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Punkt 1: Droftelse af sundhedsgkonomiske analyser i
Kliniske Retningslinjer

Resume

SundK har udarbejdet et forslag til et kriteriesaet, der skal understgtte udvaelgelsen af
kliniske retningslinjeanbefalinger, som bgr underkastes sundhedsgkonomisk analyse.
Malet er at malrette analyserne mod anbefalinger med stgrst klinisk og ressourcemaessig
betydning. Som test anvendes en konkret case fra DaProCa om PSMA-PET/CT ved
prostatakreeft, hvor bade kriteriescoring og analyse gennemgas.

IndstillingDet indstilles,
at Radet:

1. Dregfter det foreliggende udkast til kriteriesaet, herunder de enkelte kriterier,
vaegtningen og forslag til graenser for udvaelgelse af
retningslinjeanbefalinger til sundhedsgkonomisk analyse

2. Drgfter anvendelsen af kriterierne i praksis med afsaet i en konkret case
fra DaProCa

3. Drgfter hvorvidt produktet af den sundhedsgkonomiske analyse kan fungere som
beslutningsgrundlag for Radets anbefalinger

Sagsfremstilling

| kommissoriet for Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut (SundK) er der beskrevet en
reekke opgaver for SundK Radet. Radet skal bidrage til en faglig og ressourcemaessig
balanceret udvikling og implementering af kliniske retningslinjer. Helt konkret har Radet
en central rolle i at vurdere, om effekten ved nye eller opdaterede anbefalinger star mal
med omkostningerne — og i forleengelse heraf, om anbefalingerne kan implementeres
bredt i sundhedsveaesenet.

SundK har for at operationalisere formalet udarbejdet udkast til et saet kriterier, der skal
understatte en struktureret og transparent udvaelgelse af retningslinjeanbefalinger, som
1) bar geres til genstand for en sundhedsgkonomisk analyse, og 2) ber forelasgges
Radet med henblik pa vurdering og evt. formulering af en anbefaling til landsdaekkende
implementering.

Anvendelsen af kriterierne skal bidrage til, at analyse og Radsbehandling malrettes de
retningslinje-anbefalinger, der har sterst sundhedsfaglig og ressourcemaessig betydning.
Ambitionen er samtidig at minimere ungdvendige analyser af mindre interventioner. De i
alt 10 kriterier er inddelt i tre domaener: 1) evidens og klinisk effekt, 2) gkonomi og 3)
strategiske kriterier. (bilag 1).

Anvendelsen af kriterierne skal bygges ind i retningslinjeprocessen som skitseret
herunder:
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Fagligt miljg udarbejder kliniske retningslinjer

En (eller flere) af anbefalingerne i retningslinjerne skennes af forfatterne at udigse en
betydelig merudgift (gul flagning)

Dialog mellem forfattere og sundhedsgkonom i SundK mhp kvalificering af
ressourcetraekket pa den/de flagede anbefalinger

Sundhedsgkonom i SundK scorer anbefalingerne individuelt

Samlet score bruges som grundlag for 'triagering’ i SundK: scores mindre end 5 laves
ikke yderligere analyse og anbefalingen offentliggares sammen med resten af
retningslinjen - scores 5 eller derover laves S@-analyse (og evt. yderligere vurdering).

Den endelige anbefaling indarbejdes i retningslinjen, der efterfalgende offentligggres.

Det foreslas, at Retningslinjefunktionen i farste omgang foretager en triagering af
indkomne anbefalinger, mens Radet har beslutningskompetencen i komplekse eller
tvivlistilfaelde.

Case - anvendelse i praksis

P4 sidste mgde blev Radet preesenteret for en anbefaling (case) fra Dansk Prostata
Cancer Gruppe (DaProCa) vedrgrende anvendelsen af PSMA-PET/CT ved
prostatakraeft. Casen bruges pa madet som ’test-case’, idet anbefalingen er scoret med
afseet i det opstillede kriteriesaet og efterfglgende underkastet sundhedsgkonomisk
analyse.

Bade scoring (bilag 2) og analyseresultat (bilag 3) bliver gennemgéaet pa mgdet for at
synliggare, hvordan kriterierne kan anvendes i praksis — og for at skaber en realistisk
basis for Radets dreftelse af fremtidig praksis.
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Kriterier til 'triagering’ af retningslinjeanbefalinger til S@-analyse

Radet i SundK har en rolle i de faglige miljgers retningslinjearbejde: det skal vurdere, om effekten af udvalgte, nye eller opdaterede
retningslinjeanbefalinger star mal med omkostningerne — og i forleengelse heraf forholde sig til muligheden for implementering af
anbefalingerne. Radet skal saledes understgtte ensartet implementering af retningslinjer pa tveers af landet.

SundK har formuleret en raekke kriterier, der skal bruges til at identificere retningslinje-anbefalinger, der
1. skal ggres til genstand for sundhedsgkonomisk analyse og
2. foreleegges Radet mhp formulering af anbefaling til landsdaekkende implementering.

Anvendelsen af kriterierne, som er skitseret herunder, skal bygges ind i retningslinjeprocessen:
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| det fglgende beskrives de valgte kriterier sammen med principper for scoring og opstart af analyser. Kriterierne er grupperet i 3
grupper: evidens og Klinisk effekt, skonomi, samt strategi. De strategiske kriterier tillaegges storre vaegtning end de to avrige.

Domane 1: Evidens og klinisk effekt (2 kriterier)

Domaenet ‘evidens og klinisk effekt’ har flere funktioner ind i retningslinjearbejdet, idet det fungerer som:

- Et opmaerksomhedspunkt for metodekonsulenter i den tidlige vurdering (far evt. indstilling til analyse). Hvis evidensgrundlaget
ikke er tilstreekkeligt beskrevet eller der er behov for yderligere i forhold til belysning af klinisk effekt kan dette opspores tidligt

- En oprydningsmekanisme hvor tiltag med lav evidens identificeres og evt. sendes tilbage til klinikerne med krav om bedre

dokumentation eller med forslag om, at anbefalinger evt. formuleres som "do-not”.

- Kvalitetssikringsramme, hvor konsulenten sikrer, at der kun igangsaettes sundhedsgkonomiske analyser, hvor der er data til den

sundhedsgkonomiske modellering/beregning

Domaenet bliver dermed et forste stop og kvalitetsfilter: Hvis ikke kriterierne under evidens og klinisk effekt er opfyldt ber
anbefalingen returneres — gerne med mulighed for genfremsendelse, hvis datagrundlaget forbedres. Kriterierne i dette domaene er
med andre ord en struktureret made at rydde op i usikre eller premature egnsker til sundhedsgkonomiske vurderinger, sa

fokus holdes pa det, der har starst sundhedsfagligt og gkonomisk potentiale.

1. Evidens og klinisk effekt

Dette omrade synligger kvaliteten af evidensen og den kliniske nytteveerdi:

Noter

Kriterie 1: Dette kriterie handler om den videnskabelige kvalitet og
Evidensniveau pélidelighed af det datagrundlag, der ligger bag anbefalingen.
Aeller B Evidensniveau A: Systematiske reviews eller metaanalyser af hgj
kvalitet, store RCT er (randomiserede kontrollerede studier) med lav
bias-risiko.

Evidensniveau B: Veldesignede kontrollerede studier, men med visse
metodiske begraensninger.

Hvorfor udlgser evidensniveau C og D ikke
point i modellen?

Det skyldes et bevidst fravalg af at kreditere

utilstraekkelig dokumentation:

1. Beslutninger skal baseres pa valid
viden
Nar evidensgrundlaget er svagt (niveau
C/D), er der for stor usikkerhed til at
retfeerdigggre investering eller prioritering.
Det sikrer, at sundhedsveesenet bruger
ressourcer pa solidt funderede tiltag.




Formal: At sikre, at vurderingen bygger pa robust, valid og
generaliserbar viden. En lavere evidensgrad (C/D) indikerer
usikkerhed og vil typisk kraeve yderligere data fgr en investering.

Undgar "falsk positiv" prioritering
Hvis svag dokumentation ogsa gav point,
kunne anbefalinger som "lover” stor klinisk
gevinst eller systemeffekt — men uden
bevis — ende i analyse. Det forvrider
prioriteringsmekanismen.

Giver metodekonsulenter et klart filter
Ved at seette baren ved A/B, bliver det
tydeligt, hvor metodekonsulenter skal ga
ind og udfordre anbefalinger, der ikke er
godt nok underbygget.

Kriterie 2:
Betydeligt
klinisk effekt
dokumenteret

Her vurderes om interventionen har vist signifikant bedre kliniske
resultater sammenlignet med eksisterende behandling.

Eksempel: Forleenget overlevelse, forbedret livskvalitet (QOL),
symptomlindring, feerre bivirkninger eller reduceret behov for
yderligere behandling.

Dokumentation: Skal veere kvantitativt underbygget og klinisk
relevant (fx HR, NNT, absolut forskel).

Formal: At identificere teknologier, der ikke blot er nye, men reelt
bedre — og dermed har potentiale til at forbedre patientforlgb og
udnyttelse af ressourcer.

Vaegtning: Hvert opfyldt kriterie teeller 1 point. Domaenet teeller ikke dobbelt, men er afggrende for, hvor robust en sundhedsgkonomisk
analyse der kan laves til beslutningsgrundlag.




Domane 2: Gkonomiske kriterier (3 kriterier)

2. Gkonomiske kriterier
Dette domaene fokuserer pa den gkonomiske pavirkning af anbefalingen

Noter

Kriterie 3:
Teknologiomkostninger
>20 % ift.
standardbehandling
(SOC).

Dette kriterie afspejler, at en nye teknologi (fx
behandlingsform, udstyr) har veesentligt hgjere
enhedsomkostninger og investeringsudgifter end den
nuvaerende standardbehandling. Der ses typisk pa pris pr.
behandling eller udgifter til indkgb af apparatur.

Eksempel: En ny behandling koster 120 kr. pr. enhed, mens
SOC koster 100 kr. — 20 % hgijere.

Formal: At identificere teknologier, hvor prisen i sig selv kan
veere en barriere for udbredelse — ogsa fgr man kender
effekten.

Kriterie 4:
@gede omkostninger
pr. patient >20 %.

Dette kriterier afspejler en bredere tilgang til de samlede
behandlingsomkostninger pr. patient, ikke kun
anbefalingens pris. Det inkluderer f.eks ekstra
konsultationer, monitorering, indlaeggelsesdage,
bivirkningsbehandling m.m.

Eksempel: Hvis den samlede behandlingsomkostning pr.
patient ved en nye teknologi er 60.000 kr. og ved SOC er
45.000 kr., er stigningen over 20 %.

Formal: At fange dyre lgsninger, hvor det samlede
patientforlgb bliver markant dyrere — selv hvis anbefalingen i
sig selv ikke er voldsomt dyr.

Kriterie 5:

Samlet
budgetpavirkning (BIA)
>100 mio. kr.

Kriteriet afspejler den totale skonomiske pavirkning for
sundhedsvaesenet, ofte beregnet i en Budget Impact
Analysis (BIA). Det athaenger af antallet af patienter,
varigheden af behandlingen og omkostningsforskellen pr.
patient.




Eksempel: Hvis 5.000 patienter forventes at modtage
behandlingen og merudgiften er 15.000 kr. ekstra pr. patient,
giver det en samlet pavirkning pa 75 mio. kr.

Formal: At identificere interventioner med potentielt stor
sundhedsgkonomisk konsekvens i bred implementering,
ogsa selvom effekten pr. patient er ikke lovende

Vagtning: Hver indikator teeller 1 point.

Domane 3: Strategiske kriterier (5 kriterier)

3. Strategiske kriterier
Fokuserer pa implementeringsmeessige og systemiske konsekvenser:

Noter

Kriterie 6:
Billeddiagnostik og
nuklearmedicin

Angivelse af, om implementering af anbefalingen kreever ny
eller gget anvendelse af billeddiagnostiske
undersggelser (fx CT, MR, PET eller ultralyd).

Eksempel: En teknologi, der kraever MR-scanning far
behandlingsstart, hvor dette ikke tidligere var ngdvendigt.

Formal: At identificere @get pres pa diagnostiske
ressourcer og behov for adgang til avanceret billedudstyr
og specialister.

Kriterie 7:
Sektorovergang
(pavirkning pa tveers af
sektorer)

Angivelse af, om anbefalingen medfarer sendringer i
arbejdsdelingen mellem primaer og sekundar sektor
(hospital, almen praksis, kommunal indsats).

Hvorfor teeller de strategiske kriterier
dobbelt?

1. Strategiske kriterier afspejler
implementeringskonsekvenser

De strategiske kriterier fokuserer ikke pa pris
eller effekt i snaever forstand, men pa hvordan
teknologien pavirker det samlede
sundhedsvaesen. Det handler om
ressourcetreek, arbejdsdeling, kapacitet og
logistik — alt det, der gar en anbefaling
realistisk eller ej.

2. Strategiske kriterier er ofte underbelyst i
beslutningsgrundlag




Eksempel: En behandling der fgr kun fandt sted pa
hospital, men nu skal varetages i almen praksis eller
omvendt.

Formal: At belyse potentielle udfordringer i koordinering,
kompetencebehov og finansieringsmodeller pa tvaers af
sektorer

Kriterie 8:
Jgede
personaleressourcer

Angivelse af, om anbefalingen kraever flere
sundhedsfaglige medarbejdere eller personale med
seerlig specialisering.

Eksempel: En ny behandling kreever involvering af
specialuddannede sygeplejersker eller ekstra opfalgning fra
leeger.

Formal: At vurdere rekrutteringsbehov, uddannelseskrav og
mulige flaskehalse i implementering.

Kriterie 9:
Behov for opfelgning

Angivelse af om anbefalingen farer til @ndrede
kontrolforlgb — fx hyppigere, laengere eller mere
komplekse patientopfalgninger.

Eksempel: En behandling kraever manedlig
blodprgvekontrol frem for arlig kontrol som ved SOC.

Formal: At vurdere ressourcemaessige konsekvenser for
klinikker og patientforlgb.

Kriterie 10:
Centralisering og risiko
for ulighed i adgang

Angivelse af, om en anbefaling forventes at centralisere
behandlingen til stagrre sygehuse, og om dette kan skabe
ulighed i adgang for visse patientgrupper.

Eksempel: En teknologi kan kun tilbydes pa
universitetshospitaler pga. avanceret udstyr eller hgijt
specialiseret personale. Patienter med lang transportve;j,
nedsat funktionsniveau eller svagere sociogkonomisk
baggrund kan derfor fa svaerere adgang til behandling.

Mens kliniske data og skonomi typisk
praesenteres grundigt, overses strategiske
implikationer ofte — fx behov for personale,
sektorovergang eller pres pa diagnostik. Ved at
vaegte dem dobbelt, sikres det, at disse forhold
prioriteres og indgar aktivt i beslutningen.

3. Strategisk urealistiske teknologier er
dyre at fejlinvestere i

Teknologier, der ikke passer til systemets
struktur og kapacitet, kan fare til forsinket eller
forfejlet implementering — og dermed
ressourcespild, ineffektiv drift og forringede
patientforlgb. Dobbeltvaegtning fungerer som
en slags "risikokompensation" som handler om
at forstaerke betydningen af kriterier, hvor fejl
eller manglende planleegning kan fa store
konsekvenser — selvom de ikke ngdvendigvis
har store tal pa papiret.

4. Det understotter et helhedsorienteret
beslutningsgrundlag

Anvendelse af strategiske kriterier bidrager til,
at beslutninger ikke udelukkende baseres pa
pris eller budgetpavirkning, men ogsa pa
systemets baereevne og sammenhaengskraft.




Formal: At identificere risikoen for, at anbefalingen
forsteerker geografisk eller social ulighed i sundhed, og at
inflow til store enheder skaber ventetid, flaskehalse og
pressede ressourcer.

Vagtning: De strategiske kriterier teeller dobbelt i den samlede score. Det giver dette omrade relativt stor vaegtning i den samlede score.

Scoring og beslutningsgrundlag for S@-analyse
Maksimal score
Den samlede score bestar af point fra tre kriterieomrader:
1. Evidens og klinisk effekt (maks. 2 point)
e Evidensniveau A/B
o Steerk klinisk effekt
2. Gkonomiske kriterier (maks. 3 point)
o Teknologiomkostninger >20 %
e Jgede omkostninger pr. patient >20 %
e Samlet budgetpavirkning >100 mio. kr.
3. Strategiske kriterier (5 kriterier, men taeller dobbelt — maks. 10 point)
o Billeddiagnostik
e Sektorovergang
e (Jgede personaleressourcer
o Opfelgning
o Centralisering og ulighed i adgang
(Hvert kriterie = 1 point x 2 i veegtning = 2 point pr. kriterie)
Samlet maksimal score: 15 point



Anbefalet grense for sundhedsgkonomisk analyse - til en start
For at sikre, at 'de rigtige sager’ lander pa Radets bord, herunder at Radets og SundK’s ressourcer bruges hensigtsmeessigt, foreslas
folgende graense:
e Score <5 point:
Der udarbejdes ikke yderligere sundhedsgkonomisk analyse. Anbefalingen har ikke tilstraekkeligt gkonomisk, strategisk eller
evidensmaessigt grundlag. Anbefalingen kan publiceres i retningslinjen.
Score 2 5 point:
Der laves en sundhedsgkonomisk analyse, da scoren indikerer, at anbefalingen kan have en betydelig ressourcemaessig
konsekvens. Sundhedsgkonom i SundK udarbejder SJ-analyse. Resultatet forelaegges Radet, der afgiver anbefaling.
Ved tvivl om design/protokol involveres Radet forud for den sundhedsgkonomiske analyse.

Graensen ved 5 point er sat pa spinkelt erfaringsgrundlag og skal Igbende kalibreres i Radet, bl.a. med afseet i antallet af anbefalinger
der skal laves S@-analyse pa, ressourcer i SundK og kapacitet i Radet.



Information om retningslinjen

Selskab  Retningslinje  Anbefaling SO~
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Punkt 1, Bilag &
CEA _PSMA PETCT_140525

PSMA-PET/CT til stadieinddeling
ved hgjrisiko prostatakraeft: en
omkostningseffektivitetsanalyse
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Denne sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet i Maj 2025 af Cecilie Nedergaard Eftevand,
sundhedsgkonomisk konsulent og Annette Willemoes Holst-Kristensen, sundhedsgkonomisk
specialkonsulent i regi af Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts retningslinjefunktion.

Indledning

Hvert ar diagnosticeres omkring 4.000 danske maend med prostatakraeft. Af disse blev cirka 1.375
meend i 2024 klassificeret med hgjrisiko prostatakreeft (1). Prostatakreeft forekommer i forskellige
former, og patienterne inddeles efter en risikovurdering i fire grupper: lav risiko, favorabel
intermedizer risiko, ikkefavorabel intermedieer risiko og hgj risiko. Risikoklassificeringen baseres pa
det kliniske tumorstadium, Gleason-score og niveauet af prostataspecifikt antigen. Risikoprofilen er
afggrende for bade prognose og behandlingsvalg, herunder behovet for metastaseudredning (2).

Flere nuklearmedicinske modaliteter anvendes til primaer stadieinddeling, recidivudredning og
responsevaluering. Klassiske metoder som knogleskintigrafi og natriumfluorid (NaF)-PET/CT har
veeret standard i mange ar, mens prostataspecifikt membranantigen-PET/CT (PSMA-PET/CT) er en
nyere og lovende teknologi (3).

Det randomiserede kontrollerede studie af Hofman et al. (proPSMA) fra 2021 dokumenterede, at
PSMA-PET/CT har signifikant hgjere diagnostisk ngjagtighed sammenlignet med konventionel
billeddiagnostik (abdominal og pelvis CT samt knogleskintigrafi) til pavisning af metastatisk sygdom
(4). Studiet viste, at ®*Ga-PSMA-11-PET/CT bade er mere sensitiv og mere specifik til detektion af
metastaser i baekkenlymfeknuder og fiernmetastaser hos maend med hgjrisiko prostatakraeft, som
vurderes egnet til kurativ behandling sdsom radikal prostatektomi med lymfeknude-fiernelse eller
straleterapi (4).

| forbindelse med opdatering af den kliniske DMCG-retningslinje “Billeddiagnostik ved
prostatacancer”, har den faglige forfattergruppe tilfgjet en anbefaling vedrgrende anvendelse af
PSMA-PET/CT til stadieinddeling af hgjrisiko prostatakreeft patienter, der er kandidater til kurativ
behandling. | retningslinjen ger forfattergruppen opmeerksom pd, at implementering af denne
anbefaling, kan medfare merudgifter. (5) Ydermere viser databasedarsrapporten (2024) fra
DAPROCA, at der pa nuveerende tidspunkt er stor variation i brugen af PSMA-PET/CT pa tveers af
regioner. PSMA-PET/CT har veeret en del af indikatorseettet siden januar 2024. Region Midtjylland
bruger denne billedmodalitet betydeligt mere end de resterende regioner. (1)

Anbefalingen vedr. brug af PSMA-PET/CT medfgrer potentielt betydelige merudgifter/starre
ressourcetraek, og opfylder flg. SundK kriterier for udarbejdelse af en sundhedsgkonomisk analyse:
evidensniveau A eller B (kriterie 1), betydelig klinisk effekt (kriterie 2), billeddiagnostik og
nuklearmedicin (kriterie 6) og ggede personaleressourcer (kriterie 8). Med en samlet 'S@-score’ pa
6 laves der en sundhedsgkonomisk analyse for at afklare, om de diagnostiske fordele opvejer de
potentielle meromkostninger. Denne sundhedsgkonomiske analyse belyser saledes omkostninger
og diagnostisk akkuratesse (andelen af korrekte stadieinddelinger - sande positive og sande
negative - blandt alle testede) ved anvendelse af PSMA-PET/CT sammenlignet med konventionel
billeddiagnostik (CT og knogleskintigrafi) ved stadieinddeling af patienter med hgijrisiko
prostatakraeft, der er kandidater til kurativ behandling.

Metode

Studiegrundlag og population

Der blev gennemfert en systematisk litteratursggning med henblik pa at identificere
sundhedsgkonomiske studier, der vurderer omkostningseffektiviteten af PSMA-PET/CT
sammenlignet med konventionel billeddiagnostik (CT og knogleskintigrafi) ved stadieinddeling af
prostatakraeft, med diagnostisk akkuratesse som primaert effektmal. Sggningen identificerede ét
relevant studie: en sundhedsgkonomisk analyse af Cardet et al., baseret pa proPSMA-studiet, et
randomiseret, multicenter, klinisk studie af patienter med hgijrisiko prostatakraeft (4, 6).
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Analysen tager afseet i proPSMA-studiets population, som bestod af patienter med hgjrisiko
prostatakreeft (defineret som PSA = 20 ng/ml, ISUP gradgruppe 3-5, eller klinisk stadium = T3), som
var kandidater til kurativ behandling (prostatektomi eller strdlebehandling). Patienterne blev
randomiseret til farstelinje billeddiagnostik med enten PSMA-PET/CT eller konventionel
billeddiagnostik. Det primeere effektmal i studiet var diagnostisk akkuratesse vurderet efter 6
maneders opfalgning baseret pa et praedefineret kriterium, der inkluderede histopatologi, biokemiske
markgrer og udvikling i billeddiagnostik over tid.(4, 6)

Modelstruktur

Der blev opstillet en beslutningsmodel i TreeAge Pro 2024 for at sammenligne de to
billeddiagnostiske modaliteter. Modellen anvendte et beslutningstree med tre stadier som
chancegrene: nodale metastaser (N-stadie), fiernmetastaser (M-stadie) og ingen metastase. For
hver stadie blev testens diagnostiske akkuratesse modelleret ved hjeelp af data fra proPSMA-studiet,
herunder antal sande positive (TP), falske positive (FP), sande negative (TN) og falske negative (FN)
for hver billedmodalitet.

Modellen simulerede en hypotetisk kohorte pa 1.000 patienter, og de observerede testkarakteristika
blev anvendt til at beregne den sandsynlige fordeling af testudfald. Sluthoderne i beslutningstreeet
blev kategoriseret ud fra korrektheden af diagnosen. Korrekt diagnose (TP eller FN) blev tildelt en
effektvaerdi pa 1, mens forkert diagnose (FP eller TN) blev tildelt veerdien O.

I'd

Sand positiv

I'd

Nodal metastase ;_

. _1

Falsk negativ

. A

I'd

. S . Sand positiv
PSMA-PET/CT Metastase P —
— - — - Falsk negativ
p \ —_—— S
Hgjrisiko !
Sand negativ
prostatakraeft ( &
- g Ingen metastase ;_ 71
— N ;7 N Falsk positiv
CT og Samme som | J
knogleskintigrafi PSMA-PET/CT
Omkostninger

| modseetning til analysen af Cardet et al.(6) anvendtes en makroomkostningstilgang i naerveerende
sundhedsgkonomisk analyse. Omkostningerne er estimeret ved hjeelp af danske DRG-takster
(Diagnose Relaterede Grupper), som repraesenterer gennemsnitlige omkostninger forbundet med
diagnostiske procedurer i det danske sundhedsveesen. Tabel 1 angiver de anvendte takster for
PSMA-PET/CT og konventionel billeddiagnostik. Derudover er der inkluderet omkostninger
forbundet med patientens tidsforbrug til undersggelsen, vaerdi sat ud fra den gennemsnitlige timelan
i henhold til tidligere metodepraksis i Behandlingsradets tekniske bilag. Andre downstream-
omkostninger, sdsom konsekvenser af fejldiagnose eller behandling, er ikke inkluderet i analysen.
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Tabel 1: Anvendte omkostninger

DRG-kode Procedure-kode DRG-takst DKK | Pris anvendti analysen
(minimum/maksimum)

36PRO02 for 68-Ga-PSMA WDTPSG5XX 8492

36PRO03 for F-18-PSMA WDTPSFKXX 7848

PSMA-PET/CT 8170 (7848/8492)

30PR06 CT-skanning af nedre UXCD15 2701

abdomen inkl. baekken

36PRO06 knogleskintigrafi, SPECT, | WKBSS19XX 4565

Tc99-m-XPD

CT + knogleskintigrafi 7266 (+-20%)

Patienttid DKK Tid (minimum/maksimum) Takst

Tid ved PSMA-PET/CT 2 timer (1,5/3) 347,23 DKK 694,46 (520,85/1.041,69)

Tid ved CT og knogleskintigrafi 3 timer (2,5/4) 347,23 DKK 1.041,69 (868,08/1388,92)

Analyse og effektmal

Det primeere effektmal for modellen er akkuratesse beregnet som sandsynligheden for en korrekt
diagnose ved brug af henholdsvis PSMA-PET/CT og konventionel stadieinddeling. Samtidig
vurderes de samlede omkostninger forbundet med hver metode, hvilket muliggagr en sammenligning
af bade diagnostisk akkuratesse og omkostninger. De anvendte data, i form at sensitivitet og
specificitet, er gengivet i Tabel 2 og stammer fra proPSMA studiet.(4)

Desuden blev den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio (ICER) beregnet som forskellen i
omkostninger mellem strategierne divideret med den procentvise forskel i korrekt diagnosticerede
patienter. Dette udtrykker, hvad det koster at opna én ekstra korrekt diagnose ved brug af PSMA-

PET/CT sammenlignet med konventionel billeddiagnostik.

Tabel 2: Akkuratessedata fra proPSMA studiet

Fjernmetastase
undersggt med
konventionel

billeddiagnostik

Fjernmetastase
undersggt med
PSMA-PET/CT

Nodal metastase
undersggt med
konventionel
billeddiagnostik

Nodal metastase
undersggt med
PSMA-PET/CT

Sand positiv, N 13 22 9 29
Falsk positiv, N 9 1 4 1
Falsk negativ, N 11 2 31 6
Sand negativ, N 117 120 106 109

Sensitivitet (95% CI)

54% [34 % - 74%)]

929% [81 % - 100%)]

23% [10 % - 35%]

83% [70 % - 95%]

Specificitet (95% CI)

93% [88 % - 97%]

99% [98 % - 100%)]

96% [93 % - 100%)]

99% [97 % - 100%)]
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Sensitivitetsanalyse

Der er gennemfgrt en one-way sensitivitetsanalyse af centrale parametre i modellen, herunder
sensitivitet, specificitet og omkostninger for hver billedmodalitet, med det forméal at vurdere, hvor
falsomme resultaterne er over for variationer i disse input. Resultaterne er illustreret i et
tornadodiagram, som viser, hvilke parametre der har stgrst indflydelse pad modellens udfald, og
dermed bidrager mest til usikkerheden i analysen.

For ydermere at vurdere usikkerheden omkring modellens inputparametre og dens samlede
robusthed, blev der ogsd gennemfert en probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA). | en PSA bliver
centrale parametre, herunder sensitivitet, specificitet og omkostninger, givet en statistisk fordeling
baseret pa de tilgeengelige data. Sensitivitet og specificitet blev modelleret som beta-fordelinger, ud
fra de rapporterede antal sande positive, falske negative, sande negative og falske positive i det
anvendte datasaet, proPSMA. Omkostningsparametre blev modelleret som gamma-fordelinger,
hvilket er standard for hgjre skeeve fordelinger som omkostningsdata. Analysen blev udfart med
1.000 simuleringer, hvor modellens usikre input blev varieret automatisk. Resultaterne vises i et
inkrementel cost-effectiveness scatterplot (ICE-scatterplot), hvor hver prik repraesenterer et muligt
udfald for forskellen i omkostninger og effekt mellem de to billedmodaliteter.

Budgetkonsekvens analyse

Budgetkonsekvensanalysen er estimeret ved at multiplicere den danske incidens rate af hgijrisiko
prostatakraeft med den meromkostning per patient, som er beregnet i
omkostningseffektivitetsanalysen. Analysen giver sdledes et skan over den arlige ekstra gkonomiske
pavirkning ved implementering af PSMA-PET/CT som billedmodalitet. Denne analyse forudseetter,
at der er tilstreekkelig kapacitet til fuld implementering af PSMA-PET/CT, herunder adgang til bade
PET-scannere og specialiseret nuklearmedicinsk personale. Potentielle begraensninger i kapacitet,
som kan forsinke udrulning eller medfgre yderligere investeringsbehov, er ikke inkluderet i analysen.
Disse forhold bgr tages i betragtning ved fortolkning af resultaterne.

Resultater

Beslutningsmodellen viser, at PSMA-PET/CT har en vaesentligt hgjere diagnostisk akkuratesse end
konventionel billeddiagnostik ved stadieinddeling af patienter med hgjrisiko prostatakraeft. Det er
estimeret, at 94 % af patienterne vil blive korrekt diagnosticeret med PSMA-PET/CT, sammenlignet
med 69 % med konventionel billede diagnostik, hvilket svarer til en forskel pa 25%. Den
gennemsnitlige omkostning per patient er estimeret til 8.864 DKK for PSMA-PET/CT og 8.308 DKK
for konventionel billeddiagnostik. Dette medfarer en meromkostning pa 557 DKK per patient. Pa
baggrund af disse tal er ICER beregnet til 2.216 DKK per ekstra korrekt stadieinddeling. Dette
indikerer, at PSMA-PET/CT er forbundet med en merudgift, men ogsa en vaesentlig forbedring i
diagnostisk akkuratesse. Udregningen fremgar af bilag.

One-way sensitivitetsanalysen viser, at modellen er seerligt fglsom over for variationer i
omkostningerne den konventionelle billeddiagnostiske metoder. Omkostningerne er beregnet ud fra
DRG-takster, som estimerer hospitalernes udgift pr. procedure, men disse kan variere betydeligt
mellem hospitaler. Analysen viser, at hvis de reelle omkostninger ved CT og knogleskintigrafi
overstiger 7.822 DKK, vil PSMA-PET/CT ikke blot veere mere akkurat, men ogsa billigere. Dette
fremgar af tornadodiagrammet i bilag.

Analysens PSA, illustreret i figur 1, viser, at PSMA-PET/CT i 70 % af simuleringerne fremstar som
dyrere, men mere effektiv, mens der i 30 % af tilfaeldene er tale om en Igsning, der bade er billigere
og bedre end konventionel billeddiagnostik. Det er vaesentligt at bemaerke, at ingen simuleringer
krydser y-aksen, hvilket betyder, at der ikke er nogen evidens for, at konventionel billeddiagnostik
skulle veere mere effektivend PSMA-PET/CT. Dette styrker robustheden af konklusionen om PSMA-
PET/CT's fordelagtighed som primeer stadieinddelingsmetode ved hgijrisiko prostatakraeft.
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Incrementiel cost effectiveness scatterplot, PSMA-PET/CT vs. CT og knolgeskintigrafi

5.000,00 4
4.000,00
3.000,00
2.000,00 4
1.000,00

WTP=0

0,00 f==s=mmmmmmmm e mmmemmem mmmmm e e oo

-1.000,00

Incrementiel omkostningser, DKK.

-2.000,00 4

-3.000,00

-4,000,00 -

0,05 0,00 0,05 0,10 015 0,20 0,25 0,30 035 0,40 0,45
Incrementiel effectiveness, akkuratesse

Figur 1: Probabilistisk sensitivitetsanalyser med 1000 simulationer.

En budgetkonsekvensanalyse baseret pa den danske incidens viser, at der arligt diagnosticeres ca.
1.375 maend med hgijrisiko prostatakreeft. Ved at implementere PSMA-PET/CT som erstatning for
konventionel billeddiagnostik vil det medfare en samlet arlig meromkostning pa ca. 765.000 DKK.
Denne ekstra merudgift skal ses i lyset af en veesentlig klinisk gevinst, der forventes at resultere i
25% flere korrekte stadieinddelinger, svarende til 344 ekstra arligt, som far den korrekte
stadieinddeling.

Sammenfatning

Resultaterne fra denne omkostningseffektivitetsanalyse viser, at PSMA-PET/CT som primaer
billeddiagnostisk metode ved stadieinddeling af hgjrisiko prostatakreeft medfgrer en vaesentligt
hgjere diagnostisk akkuratesse sammenlignet med konventionel billeddiagnostik. Andelen af korrekt
diagnosticerede patienter blev estimeret til 94 % ved PSMA-PET/CT mod 69% ved CT og
knogleskintigrafi. Selvom PSMA-PET/CT medfarer en gennemsnitlig meromkostning pa 557 DKK
per patient, er den inkrementelle omkostning per ekstra korrekt diagnose relativt lav og beregnet til
2.216 DKK.

Det randomiserede proPSMA-studie har dokumenteret, at PSMA-PET/CT ogsa har en markant
hgjere sensitivitet og specificitet, hvilket har direkte kliniske konsekvenser. Faerre falsk negative
betyder, at patienter med metastatisk sygdom identificeres mere praecist, hvilket mindsker risikoen
for, at patienter tilbydes kurativ behandling, som kirurgi eller stralebehandling, uden reel effekt.
Samtidig vil feerre falsk positive medfgre, at patienter uden metastaser ikke ungdigt overbehandles.
Det reducerer risikoen for bivirkninger og bevarer patienternes livskvalitet. Dette viser, at en mere
preecis stadieinddeling bade forbedrer det kliniske beslutningsgrundlag og bidrager til at undgé over-
og underbehandling, med betydning for patienternes prognose, livskvalitet og det samlede
ressourceforbrug i sundhedsvaesenet.

| dialog med forfattergruppen bag den landsdaekkende kliniske retningslinje blev det fremhaevet, at
lymfeknudefjernelse under prostatektomi er foroundet med ikke ubetydelige risici, sdsom lymfadem.
En reduktion i antallet af lymfeknudeindgreb vil ikke blot gavne patienterne, men ogsa frigive
betydelig operationstid og personaleressourcer, da fiernelse af lymfeknuder udggr en veesentlig del
af det kirurgiske indgreb.
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Det er samtidig vaesentligt at veere opmaerksom pa, at omkostningerne ved PSMA-PET/CT i hgj grad
afhaenger af, hvor mange patienter der kan skannes per oplgsning af sporstoffet. Ifalge
sensitivitetsanalysen i studiet af Cardet et al. er netop dette parameter afggrende for de samlede
omkostninger. | denne analyse er DRG-koder anvendt, men disse afspejler muligvis ikke de faktiske
kliniske forhold. En af de stgrste udgifter ved PSMA-PET/CT er selve sporstoffet, og eftersom én
oplgsning kan anvendes til mellem 1 og 15 patienter, athaenger den reelle enhedsomkostning
markant af logistiske forhold. En ekspert fra forfattergruppen af retningslinjen, oplyste, at der i Region
Nordjylland kan skanne 2-4 patienter per oplgsning, mens Rigshospitalet, med adgang til egen
cyklotron, kan daekke et vaesentligt hgjere antal.

Den samlede model indikerer, at PSMA-PET/CT kan tilbyde en mere przecis, skansom og effektiv
diagnostik til en relativt beskeden meromkostning. Den probabilistiske sensitivitetsanalyse bekraefter
robustheden i resultaterne, og den estimerede budgetmaessige pavirkning pa cirka 765.000 DKK
arligt, giver et realistisk billede af, hvad en national implementering kan koste. Det er dog vaesentligt
at bemaerke, at PSA’en viser, at PSMA-PET/CT i nogle scenarier ikke blot er mere effektiv, men
ogsa potentielt omkostningsbesparende. Dette stemmer overens med resultaterne fra Cardet et al.,
hvor man i en mikrogkonomisk analyse estimerede en besparelse pa ca. 1.800 DKK per ekstra
korrekt stadieinddeling. De identificerede de samme falsomhedsparametre: antallet af patienter per
oplasning og prisen pa skanningsteknikken.

Selvom PSMA-PET/CT fremstar som en omkostningseffektiv strategi, kan den praktiske
implementering i Danmark begraenses af den nuveerende kapacitet inden for nuklearmedicin.
Tilgeengeligheden af PET/CT-scannere og kvalificeret personale er afggrende faktorer, og en kraftig
stigning i efterspargslen kan fare til flaskehalse, gget ventetid og nadvendiggare investeringer i bade
teknologi og personale — forhold, der kan pavirke den samlede gkonomiske gevinst. Denne del af
analysen udestar, men kunne afdaekkes ved at tale med flere klinikere.

Afslutningsvis bgr det understreges, at PSMA-PET/CT ikke blot repreesenterer en ny diagnostisk
metode, men et veerdifuldt beslutningsstatteveerktgj, der kan understgtte mere preecis og individuel
behandling. Det bidrager dermed bade til hgjere kvalitet i patientforlab og til en mere effektiv
anvendelse af sundhedsvaesenets ressourcer.

Anbefaling

Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut anbefaler at PSMA-PET/CT ....
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Bilag
Udregninger

Nedenstaende ses udregningerne for de anvende veerdier, som er anvendt i beslutningsmodellen
Veerdierne samt opbygningen af beslutningsmodellen er inspireret af studiet af Cardet et al.
Veerdierne for sensitivitet, specificitet, sand/falsk positive og sand/falsk negative er taget fra

proPSMA-studiet og kan forefindes i Tabel S17 i artiklen.

Sandsynligheder

Sandsynligheden for pavisning af baekkenlymfeknuder eller fiernmetastaser hos patienter med
hgijrisiko prostatacancer beregnes ved at summere antallet af sand positive og falsk negative tilfselde,
dividere med den samlede patientpopulation og multiplicere med 100 for at udtrykke resultatet i
procent. Sandsynligheden for, at ingen af delene pavises, fremkommer ved at traekke de to naevnte

sandsynligheder fra 100.

Baekkenlymfeknuder ved PSMA PET/CT:

2916 X 100% = 24,13%
145 0T ISR
Fjernmetastaser ved PSMA PET/CT:
2+2 %X 100% = 16,55%
145 0T IR

Ingen metastaser ved PSMA PET/CT:

100% — 24,13% — 16,55% = 59,32%

Baekkenlymfeknuder ved CT og knogleskintigrafi:

9+ 31
150

X 100% = 26,66%

Fjernmetastaser ved CT og knogleskintigrafi:

13 +11

100% = 169
Tog X 100% = 16%

Ingen metastaser ved CT og knogleskintigrafi:

100% — 26,66% — 16% = 57,34%
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Sandsynligheden for et sandt positivt testresultat ved enten baekkenlymfeknuder eller
fiernmetastaser svarer til testresultaterne fra proPSMA-studiet. Tilsvarende svarer sandsynligheden
for et sandt negativt resultat, nar der ikke foreligger metastaser, til specificitetsveerdierne for
henholdsvis beekkenlymfeknuder og fiernmetastaser fra samme studie. Da specificitetsveerdierne for
hhv. baekkenlymfeknuder og fiernmetastaser ved CT og knogleskintigrafi er baseret pa to forskellige
referenceundersggelser, adskiller de sig fra hinanden. Af den grund beregnes et gennemsnit af
specificiteten for henholdsvis baekkenlymfeknuder og fiernmetastaser.

Sandt negativt testresultat ved CT og knogleskintigrafi:

(93% + 96%)

> =94,5%

Inkrementelle omkostningseffektivitetsratio (ICER)

ICER:
557
025 = 2.228 DKK per ekstra korrekt diagnose
Forventet korrekt Omkostnin
Strategi Akkuratesse diagnose (akk. x g Totalomkostning
(DKK)
1000)
PSMA-PET/CT 0,94 940 8.864 8.864.000
Konventionel 0,69 690 8.308 8.308.000

Ekstra korrekt diagnoser ud af en kohorte pa 1000:
940 - 690 = 250
Ekstra omkostninger for en kohorte p& 1000:
8.864.000 - 8.308.000 = 556.000
ICER:

556.000

50 2.224 per ekstra korrekt diagnose
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One-way sensitivitetsanalyse — Tornadodiagram

Tornado Diagram: ICER
PSMA PET/CT vs. CT og knolgeskintigrafi (WTP: 0,00)
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Antal patienter der kan korrekt stadieinddeles med PSMA-PET/CT ud fra antal tilfeelde af hgjrisiko
prostatakraeft i 2024 sammenlignet med nuvaerende anvendelse af CT og knogleskintigrafi:

1375 x 25% = 343,75 = 344 patienter
Arlig meromkostning ved implementering af PSMA-PET/CT:

344 x 2.224 = 765.056 DKK per ar
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Punkt 1, Bilag &
CEA _PSMA PETCT_140525
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Punkt 2: Droftelse vedr. analyse af variation i
anvendelsen af hyppige og omkostningstunge
interventioner

IndstillingDet indstilles,
at Radet:

1. Drgfter analyseaktivitetens potentiale til kvalitetsudvikling i

sundhedsvasenet og til at indfri kommissoriet samt

strategiens malsaetninger, herunder tilkendegiver saerlige

interesseomrader eller behov for analyser.

Drgfter den fgrste arbejdspakke.

. Drofter snitflader mellem arbejdet med analyser hhv.
vurderinger og hvordan de to omrader kan berige hinanden.

w N

Sagsfremstilling

Kommissoriet for Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut indeholder en raekke forventninger
og gnsker til instituttets arbejde, herunder

* Bedre prioritering og ressourceudnyttelse

*Vurdere behandlinger, herunder sundhedsteknologi, med fokus
pa at friggre arbejdskraft og ressourcer, samt fjerne
behandlinger, der ikke giver tilstraekkelig vaerdi for patienterne
og dermed sikre mere sundhed for pengene

* Understgtte det tveersektorielle samarbejde om prioritering i
hele patientforigbet

Derudover indeholder den strategi, som bestyrelsen pt. drafter, en raekke strategiske mal
for instituttet, fx:

* Hgj og ensartet kvalitet i hele sundhedsvaesenet
- Imgdega geografisk og social ulighed
« Effektiv ressourceudnyttelse

For at imgdekomme disse forventninger og mal for instituttet er der udviklet en ny
analyseaktivitet i instituttet. Aktiviteten kan bidrage med originale empiriske analyser,
som kan supplere portefaljen af tematiske analyser sammen med fx analyser af ulighed
og analyser af behandlingseffekt af konkrete, udvalgte behandlinger, herunder
teknologier og interventioner. Aktiviteten kan saledes ogsa handle om Radets arbejde.

Der er formalet med analyserne, at de skal kunne danne grundlag for konkrete tiltag i
sundhedsvaesenet, der kan bidrage til ovenstaende mal. Tiltagene kan veere pa
sundhedsfagligt niveau fx reduktion af en bestemt klinisk intervention eller pa politisk
niveau fx til brug for omstilling af aktivitet fra sygehusvaesenet.
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Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut vil i 2. og 3. kvartal udarbejde et forslag til relevante
analyser og arbejdspakker, herunder overordnede relevanskriterier.

Det indstilles, at bestyrelsen drgfter analyseaktivitetens potentiale til kvalitetsudvikling i
sundhedsvaesenet og til at indfri kommissoriet samt strategiens malsaetninger, herunder
tilkendegiver seerlige interesseomrader eller behov for analyser.

Forste arbejdspakke — analyse af variation i hyppige og omkostningstunge
interventioner

Instituttet har pabegyndt arbejdet med analyse ved at lave en farste arbejdspakke. Den
forste arbejdspakke er udvalgt pa baggrund af international inspiration og vurdering af
hgj relevans. Samtidigt kan arbejdspakken danne et mere konkret grundlag for
bestyrelsens draftelse af forventningerne til instituttets analyser fremadrettet Den forste
arbejdspakke omfatter analyser af variation i anvendelsen af hyppige og
omkostningstunge interventioner.

Det faglige og tekniske udgangspunkt er aktuelle faglige agendaer om variation i
anvendelse af sundhedsydelser. Her er der opmaerksomhed pa sundhedsgkonomi og pa
interventioner, som er uden nytte eller direkte skadelige.

En vigtig inspiration er arbejdet fra Ole Tjomsland og Christian Thoresen i Norge, og det
er gnskveerdigt, at denne danske analyser lsegges til rette pa en made, som muligger
sammenligning med de andre nordiske lande.

Arbejdet forholder sig aktivt til sundhedsreformens fokus pa lighed i sundhed og
sundhedsydelser i de 17 nye sundhedsrad og populationerne i disse geografiske
omrader.

Der foreslas derfor en forste arbejdspakke i form af En dansk "Top20” liste over de mest
hyppige og omkostningstunge interventioner samt en variansanalyse heraf.

Pa radsmgadet vil der veere et kort oplaeg og motivation af fgrste arbejdspakke.

Det indstilles, at Radet drgfter forslaget til farste arbejdspakke.

Punkt 3 (Lukket) : Anbefaling vedr. HAL-vejledt TUR-BT

Resume

Fagudvalgsformand Ditte Drejer vil sammen med projektgruppen preesentere
evalueringsrapporten vedr. HAL-vejledt transurethral resektion af blaeretumorer hos
voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv blaerekraeft (HAL-vejledt TUR-
BT). Evalueringen er opstartet i regi af Behandlingsradet i det tidligere virksomhedsspor,
hvorfor rapporten er udarbejdet pa baggrund af en ansggning fra firmaet PhotoCure.

Fagudvalgsformanden deltager under praesentationens fgrste del vedr.

rapportgennemgang og faglige spargsmal. Herefter drgftes anbefalingsnotat for
evalueringen.
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Sekretariatet indstiller, at Radet afgiver anbefaling pa baggrund af evalueringsrapporten.
Evalueringsrapport samt hgringssvar, hagringsnotat og anbefalingsudkast er vedlagt.

IndstillingDet indstilles,
at Radet

* Traeffer beslutning om, hvorvidt HAL-vejledt TUR-BT skal anbefales til
transurethral resektion af blaeretumorer hos voksne patienter med mistanke
om ikke-muskelinvasiv bleerekraeft

Sagsfremstilling

Evalueringen blev igangsat af Radet d. 22. juni 2023, p&a baggrund af et
evalueringsforslag indsendt af firmaet bag Hexaminolevulinat (HAL), PhotoCure.
Efterfalgende er Fagudvalget for evaluering af HAL-vejledt TUR-BT blevet nedsat og har
udarbejdet det evalueringsdesign, der ligger til grund for PhotoCures ansggning. Pa
baggrund af denne ansagning, har fagudvalget, i samarbejde med projektgruppen,
udarbejdet evalueringsrapporten vedr. HAL-vejledt transurethral resektion af
blaeretumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv blaerekreeft.
Rapporten har veeret i hgring hos ansgger i perioden d. 4. april til d. 24. april 2025.
Haringssvar og hgringsnotat fremgar af bilag. Hgringssvaret har ikke givet anledning til
andringer i rapporten.

Evalueringen har til formal at undersgge, om HAL-vejledt TUR-BT bgr anvendes fremfor
NBI (narrow band imaging) -vejledt TUR-BT til behandling af voksne patienter med
mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekreeft, ud fra de fire perspektiver; Klinisk effekt og
sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.

NBI og HAL er forbedrede visualiseringsmetoder til udfgrelse af TUR-BT, der hjeelper
med at ggre tumorer og dens kanter mere synlige, hvilket muliggar en mere komplet
resektion end ved hvidt lys alene. De danske kliniske retningslinjer for udredning,
behandling og opfalgning af blaeretumorer anbefaler bade NBI- og HAL-vejledt TUR-BT.
Dog er retningslinjen mere subgruppespecifik end denne evaluering. Den geeldende
retningslinje findes via dette link: DABLACA_Blaerekraeft — Udredning, behandling og
opfelgning af bleeretumorer

Tidligere har HAL-vejledt TUR-BT veeret den primaere behandlingsmetode i Danmark,
men er siden 2018 gradvist blevet erstattet af NBI.

Der henvises til evalueringsrapportens tabel 1. (s. 6.) for en gengivelse af konklusionerne
for hvert af evalueringsrapportens fire perspektiver i kondenseret form — de fulde
samlede vurderinger fremgar af evalueringsrapportens fire afsnit. De veesentligste fund
fra de fire perspektiver vil blive gennemgaet i det falgende.

Rlinisk effekt og sikkerhed

Af evalueringsrapportens afsnit vedr. klinisk effekt og sikkerhed fremgar det, at de fleste
effektmal for HAL-vejledt TUR-BT sammenlignet med NBI ikke kan afdaekkes.
Effektmalet vedr. tilbagefaldsraten af bleerekraeft indikerer, at HAL-vejledt TUR-BT
muligvis kan reducere tilbagefald, men det underliggende datagrundlag er praeget af hgj
heterogenitet og er dermed usikkert.
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Patientperspektivet

Den eneste forskel patienten oplever ift. HAL-vejledt TUR-BT og NBI er, at ved HAL-
vejledt TUR-BT skal HAL instilleres i blaeren en time inden proceduren. Der er ikke data,
der belyser patientens reelle oplevelse af instilleringen. Det er dog fagudvalgets
vurdering, at selve instilleringen kan opleves ubehagelig for patienten, men hvis det kan
reducere risikoen for tilbagefald, er det uden betydning pa sigt.

Organisatoriske implikationer

HAL-vejledt TUR-BT kraever seerlige lyskabler med blat lys. Denne funktion er ikke til
stede i kablerne, der anvendes til NBl. Da HAL-vejledt TUR-BT ikke lzengere benyttes pa
de fleste urinvejskirurgiskirurgiske afdelinger, vil genindfgrelse af proceduren for de fleste
afdelinger kraeve anskaffelse af nyt udstyr. Dernaest kraever HAL-vejledt TUR-BT, at
patienten mader op en time forud for proceduren til instillering af HAL.

éundhedszkonomi

De sundhedsgkonomiske analyser indikerer en beskeden forskel i QALYs til fordel for
HAL-vejledt TUR-BT. Dette resultat er dog ogsa behaeftet med betydelig usikkerhed,
hvorfor der ikke kan pavises en egentlig forskel.
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Punkt 3 (Lukket), Bilag 1
(Lukket): Evalueringsrapport
HAL rapport endelig

Evalueringsrapport vedrgrende

HAL-vejledt transurethral resektion
af blaeretumorer hos voksne patien-
ter med mistanke om ikke-muske-
linvasiv blaerekraeft

4."2 Sundhedsvsesenets
<« By Hvalitetsinstitut



Om evalueringsrapporten

Behandlingsradet fusionerede pr. 1. januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram
(RKKP) og blev herved til Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Neerveerende evalueringsrapport er
igangsat i 2023 i regi af Behandlingsradet, og derfor fremgar navnet Behandlingsradet i rapporten.
Anbefalinger vedr. evalueringsrapporten udarbejdes af Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut
primo/medio 2025.

Formal

Denne evalueringsrapport har til formal at danne grundlag for Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts
anbefaling vedr. HAL-vejledt transurethral resektion af bleeretumorer hos voksne patienter med mis-
tanke om ikke-muskelinvasiv blaerekreeft.

Proces

Behandlingsradet besluttede d. 22. juni 2023, at igangsaette evalueringen af HAL-vejledt transu-
rethral resektion af bleeretumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleere-
kreeft, pa baggrund af det indsendte evalueringsforslag fra firmaet PhotoCure. Ansgger modtog her-
efter evalueringsdesignet, som protokol for ansggningen. Naervaerende evalueringsrapport tager ud-
gangspunkt i ansggning fra PhotoCure, som blev modtaget d. 21.11.2024. Evalueringsrapporten har
veeret i hgring hos PhotoCure, og partnerne har haft mulighed for at fremsende et hgringssvar, inden
Radet treeffer beslutning vedr. anbefaling.

Denne evalueringsrapport er udarbejdet i et samarbejde mellem fagudvalget vedrgrende HAL-vejledt
TUR-BT og sekretariatet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Fagudvalget bestar af laeger og ind-
kgbsrepraesentant, som har bidraget med afggrende viden om sygdom og behandling indenfor om-
radet. Fagudvalget har vurderet og analyseret sagens datagrundlag med fokus pa at afdeekke de fire
perspektiver. Sekretariatet har understgttet fagudvalget som proces og metodeansvarlig og har her-
udover bidraget med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske, juridiske og
kommunikative kompetencer. Se fagudvalgets sammensaetning pa side 79. Kommissoriet for fagud-
valget kan, sammen med de gvrige dokumenter, findes p& Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts
hjemmeside.

Vejledning

Evalueringen tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet,
Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Belysning af perspektiverne er baseret pa en
gennemgang samt faglig vurdering af den nuvaerende tilgeengelige evidens, samt indhentning af ny
empiri, hvor det er relevant.

Fortrolighed

Eventuelle fortrolige oplysninger, givet af ansgger eller andre relevante parter, er i evalueringsrap-
porten blevet behandlet som fortrolige oplysninger af vaesentlig betydning jf. Behandlingsradets for-
trolighedspolitik. Disse oplysninger, er overstreget i den offentlige version af indeveerende evalue-
ringsrapport.
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Oplysninger om dokumentet

Godkendelsesdato: Dokumentnummer: Versionsnummer:

3.6.2025 [Versionsnummer fra ESDH] 1.0

Versionsnr.: Dato: Andring:

1.0 3.6.2025 Godkendt af Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut

Sagsbehandling

Igangseettelse af evaluering 22. juni 2023

Fyldestggrende ansggning modtaget 21.11.2024

Radets anbefaling 3.6.2025
Ansgger PhotoCure
Fagudvalg Fagudvalget vedr. evaluering af HAL-vejledt TUR-BT
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Begreber og forkortelser

BLC Blat lys cystoskopi

CIS Carcinoma in-situ

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUA Cost-Utility analyse

EQ-5D EuroQol-5Dimensions

HAL Hexaminolevueeinatehydrochlorid

HTA Health Technology Assessment

MKRF Mindste Klinisk relevante forskel

MIBC Muskelinvasiv bleerekraeft (muscle invasive bladder cancer)

NBI Narrow band imaging

NMIBC Ikke-muskelinvasiv blaerekraeft (non-muscle invasive bladder cancer)
PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Compar-

ator and Outcome)

RD Risiko difference

RR Relativ risiko

TUR-BT transurethral resektion af bleeretumorer
WLC White light systoscopy
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Rapportresume

Rapportresumeet indeholder en praesentation af de vaesentligste resultater fra evalueringsrapporten
vedrgrende HAL-vejledt transurethral resektion af bleeretumorer hos voksne patienter med mistanke
om ikke-muskelinvasiv bleerekraeft. Disse resultater er fordelt pa fire perspektiver: Klinisk effekt og
sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi, og de udger til-
sammen beslutningsgrundlaget for besvarelse af evalueringsspgrgsmalet, som fremgar herunder.

Evalueringsspgrgsmal

Tabel 1 — Oversigt over resultater

Bgr HAL-vejledt TUR-BT anvendes fremfor NBI-vejledt TUR-BT
til behandling af voksne patienter med mistanke om ikke-mu-
skelinvasiv bleerekraeft?

Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget bemaerker, at studier der sammenligner HAL- og NBI-vejledt
TUR-BT i relation til de preedefinerede effektmal ikke findes. Ansgger har
derfor, i overensstemmelse med evalueringsdesignet, sammenlignet HAL -
vejledt TUR-BT med hvidt lys. Kun for effektmalet "tilbagefaldsraten” har an-
sgger foretaget en indirekte sammenligning i form af parvis metaanalyse og
NMA.

HAL-vejledt TUR-BT kan medfgre relevante reduktioner i risikoen for at op-
leve 'sygdomsprogression’ (GRADE: Lav) og 'tilbagefaldsraten af blaere-
kreeft (GRADE: Meget lav), sammenlignet med hvidt lys. For effektmalet
‘tilbagefaldsraten af bleerekreeft’ identificerede ansgger studier der sammen-
lignede NBI-vejledt TUR-BT med hvidt lys. En metaanalyse paviste ingen
signifikant eendring i dette effektmal sammenlignet med hvidt lys.

Ansgger foretog en indirekte sammenligning af HAL- og NBI-vejledt TUR-
BT for effektmalet 'tilbagefaldsraten af blaerekraeft, ved brug af en netvaerks
metaanalyse. Resultatet af NMA viste at HAL-vejledt TUR-BT kan medfare
en relevant reduktion i risikoen for at opleve tilbagefald sammenlignet med
NBI-vejledt TUR-BT. En del af evidensen bag NMA’en har ikke veeret til-
gaengelig, hvorfor det ikke har vaeret muligt formelt at vurdere tiltroen jf.
GRADE.

Der ses ingen relevante forskelle mellem HAL-vejledt TUR-BT eller NBI-vej-
ledt TUR-BT og hvidt lys pa effektmalene 'helbredsrelateret livskvalitet’
(GRADE: Moderat) og '’komplikationer’ (GRADE: Moderat), dog er data er
meget sparsomme. Effekten af HAL-vejledt eller NBl-vejledt TUR-BT pé& an-
tallet af TUR-BT som patienterne undergar, er ikke belyst i den publicerede
litteratur. Effekten af NBI-vejledt TUR-BT pa progressionsrisikoen er ikke
belyst i den publicerede litteratur.

| supplement til ovenstadende betragtninger, bemeaerker fagudvalget at effek-
ten af HAL-vejledt TUR-BT og NBI-vejledt TUR-BT generelt er usikker, og at
datagrundlaget er heterogent. Dette afspejles i at tiltroen til evidensen for
mange effektmal er ’lav’ til 'meget lav’. Fagudvalget bemaerker dog, at
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effekten af HAL-vejledt TUR-BT er undersggt i flere kliniske studier end
NBI-vejledt TUR-BT, for s vidt angar den praedefinerede PICO.

P& baggrund af ovenstédende betragtninger konkluderer fagudvalget, at
HAL-vejledt TUR-BT for sa vidt angar effektmal 'tilbagefaldsraten’ kan veere
bedre end NBI-vejledt TUR-BT, men evidensen er meget usikker. Ydermere
kan HAL-vejledt TUR-BT for sa vidt angar effektmalet "sygdomsprogres-
sion” veere bedre end hvidt lys, men evidensen er meget usikker. Effekten
af NBI-vejledt TUR-BT for dette effektmal er ikke belyst i litteraturen. For de
avrige effektmal er der ikke vist forskel mellem metoderne, eller effekten er
ikke belyst i litteraturen.

Patientperspektivet

Fagudvalget anerkender, at den eneste patientoplevede forskel pa HAL-vej-
ledt TUR-BT og NBI er, at HAL instilleres i bleeren en time inden TUR-BT.
Fagudvalget bemzerker dog, at ansggers beskrivelse af instillationen, ud fra
patientens perspektiv er mangelfuld.

Vedr. tilgeengelighed bemaerker fagudvalget, at ansgger frarader brug af
HAL til en patientgruppe, der er szerligt relevant, dog afviger klinisk praksis
(if. retningslinjer) fra ansggerens anbefaling.

Opsummerende vurderer fagudvalget, i overensstemmelse med danske ret-
ningslinjer, at de fleste patienter vil betragte ubehaget ifm. instillationen af
HAL som underordnet, safremt HAL pa sigt kan forebygge tilbagefald og ud-
vikling af bleerecancer.

Organisatoriske implikatio-
ner

Fagudvalget anerkender, at HAL-vejledt TUR-BT er en procedure, som tidli-
gere har veeret veletableret i Danmark, men gradvist er blevet erstattet af
NBI flere og flere steder. Fagudvalget vurderer, at opleeringen af personalet
i instillation af HAL og udfgrelse af HAL-vejledt TUR-BT ikke vil vaere en ud-
fordring. Fagudvalget vurderer endvidere, at der er en oplaeringskurve for
operatarerne til opnaelse af optimale resultater, men at denne er sammen-
lignelig for bade NBI- og HAL-vejledt TUR-BT. Fagudvalget vurderer, at de
starste udfordringer ift. de organisatoriske implikationer findes i, at sygeple-
jerskerne skal bruge ekstra tid til instillation af HAL inden proceduren. Er der
tale om handicappede patienter, kan dette veere seerligt tidskraevende. Der-
naest ser fagudvalget en udfordring i, at der skal bruges specielt udstyr il
HAL-vejledt TUR-BT, som ydermere delvist lgbende skal udskiftes for opret-
holdelse af hgj kvalitet af procedurerne. NBl-vejledt TUR-BT har ikke disse
udfordringer (med undtagelse af et fast installeret optisk filter i lyskilden).

Sundhedsgkonomi

Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at HAL-vejledt TUR-BT er en dy-
rere intervention sammenlignet med NBI-vejledt TUR-BT, med en merom-
kostning pa 7.202 DKK per patient. Denne forskel skyldes primaert de ekstra
omkostninger til Hexvix samt personaletid til dets installation. Samtidig giver
HAL-vejledt TUR-BT en marginal sundhedsmaessig fordel med en ekstra
gevinst pa 0,095 QALY. Den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio
(ICER) er beregnet til 75.811 DKK/QALY, hvilket angiver den ekstra om-
kostning pr. vundet QALY ved brug af HAL-vejledt TUR-BT fremfor NBI-vej-
ledt TUR-BT. Fagudvalget bemeerker, at resultaterne — herunder effektfor-
skellen p& 0,095 QALY — er beheeftet med betydelig usikkerhed. Derfor kan
det ikke med sikkerhed fastslas, at der er en reel forskel mellem de to tek-
nologier i den sundhedsgkonomiske model, selvom tendensen peger i ret-
ning af en fordel for HAL-vejledt TUR-BT.
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Det understreges, at den betydelige usikkerhed primaert skyldes datagrund-
laget, som pavist i vurderingen af Klinisk effekt og sikkerhed. HAL-vejledt
TUR-BT kan potentielt reducere risikoen for tilbagefald, hvilket kan forbedre
patienternes livskvalitet og mindske behovet for gentagne behandlinger,
men de tilgeengelige data er for usikre til at drage en endelig konklusion.
Fagudvalget fremhaever desuden, at de anvendte estimater for progressi-
onsrisiko vurderes at vaere overvurderede, da ansggeren har benyttet pro-
gressionsrater svarende til en hgjrisikopopulation.

Fagudvalget vurderer, at ansggers budgetpavirkningsanalyse (BIA) giver et
bud pa de gkonomiske konsekvenser over en femarig periode. Dog afhaen-
ger de faktiske udgifter af, hvornar de enkelte afdelinger lokalt skal udskifte
udstyr, hvilket kan medfgre betydelig variation i omkostningernes tidsmaes-
sige fordeling. Af den grund finder fagudvalget det sandsynligt, at imple-
menteringen vil ske gradvist.
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3 Baggrund

3.1 Bleerekreeft

Bleerekraeft opstar i urinbleeren. Bleeren er pa indersiden daekket af en slimhinde (mucosa). Muco-
saen kan opdeles i et urinvejsspecifikt overgangsepitel (urothelium, engl.: Transitional epithelium),
der har en kraftig barrierefunktion overfor bleerens lumen, hvori urinen bliver opsamlet. Direkte un-
derliggende et tyndt lag bindevaev, den sakaldte lamina propria mucosae. Blaerekraeft opstar i 95 pct.
af tilfeeldene som tumorer i slimhinden, med udgangspunkt i urotelceller (engl.: transitional cell car-
cinoma, TCC, eller urothelial carcinoma, UC).

| 2020 blev bleerekreaeft identificeret som den ottende mest udbredte kraefttype i Europa, hvilket for-
arsager anslaet 67.289 dgdsfald hvert ar [1]. Bleerekreeft inddeles i to typer: muskelinvasiv blaere-
kreeft (MIBC) og ikke-muskelinvasiv bleerekreeft (NMIBC). 75% af alle tilfeelde med bleerekraeft er ved
diagnosen ikke-muskelinvasive NMIBC, og stadieinddeles i: stadium Ta (ikke-invasive, polypgse tu-
morer begraenset til urothelium, ca. 50%); stadium Tis (flade, ikke-invasive slimhindeforandringer
med en hgj grad af celluleere forandringer (dysplasi, ogsa kaldet carcinoma in-situ (CIS); stadium T1
(tumorer invasive i lamina propria/submucosa) [2,3]. Terminologien NMIBC er misvisende, fordi ordet
cancer - "kraeft” i dansk sprogbrug - normalt forudsaetter invasive forandringer. Séledes er kun sta-
dium T1 egentlig "kreeft”, mens stadier Ta og Tis kan betegnes som forstadier til bleerekreeft. Dette
er ogsa almindelig kutyme i Danmark; NMIBC er imidlertid etableret i den internationale litteratur. Det
naevnes her, fordi ordet "kreeft” har stor betydning for patienternes bekymringer og dermed livskvali-
tet, samt for patienternes holdning til, hvor aggressive behandlinger de vil give samtykke til. Feelles
for NMIBC er, at forandringerne er tilgeengelige for lokalbehandling i bleeren, mens MIBC kreever
mere radikal behandling. Lokalbehandling omfatter kirurgiske procedurer kaldet transurethral resek-
tion af bleeretumor (TUR-BT) og/eller blaereskylninger med immunterapi eller cytostatika.

NMIBC har en hgj tilbagefaldsrate (op til 80% af patienterne) [4,5]. Tilbagefaldene kan skyldes ufuld-
steendig fiernelse ved den primaere TUR-BT, men ogsa ofte usynlige forstadier omkring den oprin-
delige tumor eller mere udbredt i urotelet. Dette kan pavises i mere end 50% af tilfaeldene ved biop-
sitagning af "normalt” udseende slimhinde (sdkaldte selected-site biopsier), eller ved metoder der
forbedrer visualiseringen sdsom BLC eller Narrow-band imaging (NBI). Carcinoma in-situ (CIS) er
ofte ledsagende til andre bleeretumorer, og ofte sveert synligt i almindelig hvidt lys. Incidensen af CIS
er saledes staerkt afhaengig af, hvor intensivt man leder efter det, og angives mellem 2 og 20% af
alle NMIBC, ved stadium T1 og tumorer af hgj malignitetsgrad op til 50%. Tilbagefald heenger sam-
men med risiko for udvikling (progression) til muskelinvasiv bleerecancer (MIBC) — uden recidiv ingen
progression. Risikoen for progression er relateret til tumorstadie (herunder dybden af invasion i la-
mina propria/ submukosa og tilstedeveerelse af lymfovaskulaer invasion), malignitetsgrad, tumorstgr-
relse, tilstedeveerelse og udbredelse af CIS, multifokalitet, og recidivtendens, og varierer mellem 1%
(low risk) og 45% (very high risk) ved 5 ars opfalgning. MIBC er en aggressiv kraeftform og har en
hgj risiko for spredning til lymfeknuder eller andre organer (metastaser), og dermed cancerrelateret
dad. Derfor anbefales fijernelse af bleeren (cystektomi) for NMIBC med den hgijeste risiko for pro-
gression [4,5].

| Danmark lever ca. 20.000 patienter med bleerekraeft, og arligt diagnosticeres ca. 2.000 nye tilfeelde

af bleerekreeft [6]. Sygdommen optraeder hos begge kan, med en overrepraesentation af maend, hyp-
pigst mellem 50 og 80 &r [7,8]. Arligt dgr ca. 500 danskere af bleerekreaeft. Overlevelse efter
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bleerekraeft afheenger iseer af tilstedeveerelsen eller fraveeret af metastaser. Den gennemsnitlige 5-
arige overlevelsesrate for personer med bleerekreeft i Danmark er 78% [6].

3.1.1 Diagnose og behandling

Hyppigste symptomer pa NMIBC er blod i urinen og/eller irritation i bleeren. Symptomer kan forveks-
les med bleerebetaendelse, og bleerebetaendelse forekommer ogsa hyppigt sammen med bleerecan-
cer. Nogle patienter er symptomfrie, indtil sygdommen er fremskreden. Den indledende vurdering
af patienten, der praesenteres med symptomer pa bleerekraeft, omfatter sygehistorie og fysisk under-
sggelse, billeddiagnostisk undersggelse og en diagnostisk cystoskopi . Ved diagnostisk cystoskopi
fares en tynd bgijelig kikkert op igennem urinrgret til blaeren. Ved undersggelsen ses eventuelle for-
andringer i slimhinden, bleerekreeft, forsnaevringer eller udposninger [8,9]. Det er muligt at tage vaevs-
praver af suspekte slimhindeforandringer ved den diagnostiske cystoskopi. Fastholdes mistanke om
bleerekraeft, foretages diagnostisk og ofte terapeutisk TUR-BT.

Transurethral resektion af blaeretumor (TUR-BT)

Transurethral resektion af blaeretumor er standardbehandling til NMIBC. Proceduren har til formal,
om muligt, at fierne bleeretumoren, men ogsa at bestemme dybden af invasion og om tumoren er
vokset ind i muskulaturen. Endvidere undersgges for multifokalitet og tilstedeveerelse af ledsagende
slimhindeforandringer, herunder carcinoma in-situ (CIS). Fuldsteendig fijernelse af alle synlige leesio-
ner under en patients farste TUR-BT er en vigtig faktor for prognosen. TUR-BT involverer brugen af
et rigidt cystoskop med udstyr til blaereskylning, fiernelse af leesioner og koagulering af slimhindefor-
andringer eller blgdende kar (resektoskop). Et resektoskop har en stagrre diameter end et fleksibelt
cystoskop og bruges i en operationsstue med patienten i fuld bedgvelse. De fjernede tumorer sendes
til patologisk undersggelse for at bekreefte tilstedeveerelsen af kreeft eller forstadier, samt for at give
information om stadieinddeling, malignitetsgrad, multifokalitet og tilstedeveerelse af ledsagende CIS.
Ofte anbefales efterbehandling af bleeren for usynlige forstadier, med bleereskylninger med immun-
terapi eller cytostatika. |1 nogle tilfeelde kan der veere behov for en anden TUR-BT-procedure for at
sikre komplet fiernelse eller stadieinddeling. Ved invasiv resttumor, meget hgj progressionsrisiko el-
ler MIBC er TUR-BT ofte ikke tilstreekkeligt og man anbefaler at bleeren fijernes ved en cystektomi
[9,10].

3.2 Sundhedsteknologi til visualisering og resektion
af bleeretumorer

| flere artier har TUR-BT guidet af hvidt lys veeret standardmetoden til at visualisere og fierne bleere-
tumorer. Denne konventionelle metode er palidelig til pavisning af starre polypgse tumorer. Imidlertid
kan sma polypgse tumorer og leesioner, der er flade, sdsom CIS, blive overset, og disse oversete
leesioner kan give anledning til tilbagefald. Derudover har anvendelsen af TUR-BT guidet af hvidt lys
visse begraensninger med hensyn til at differentiere mellem inflammation og malignitet, samt define-
ring af tumorens udbredelse. Disse problemer har fart til udviklingen af nye teknologier for at forbedre
tumordetektionen og -resektionen.

De danske retningslinjer anbefaler tre metoder, TUR-BT guidet af hvidt lys, narrow band imaging -
(NBI) vejledt TUR-BT eller TUR-BT vejledt af fluorescerende middel som Hexaminolevulinat (BLC).
NBI og BLC er forbedrede visualiseringsmetoder til udfarelse af TUR-BT, der hjeelper med at gare
tumorer og dens kanter mere synlige, hvilket muliggar en mere komplet resektion [7,9]. Derudover
identificeres sma satellittumorer og flade forandringer som CIS lettere. Dette kan betyde mere kom-
plet fiernelse, men ogsa give anledning til efterbehandling med blaereskylninger. Begge skulle gerne
reducere recidivtilbgjeligheden. Endelig kan suspekte slimhindeforandringer afkreeftes som ikke-

Side 10 af 80



maligne, hvilket kan reducere omfanget af bioptering og koagulation i bleeren og hertil knyttede kom-
plikationer og ubehag for patienten.

Narrow Band Imaging

Hvidt lys, der konventionelt bruges til TUR-BT, er sammensat af alle bglgeleengder af lys, der er
synligt for gjet. NBI-teknologi bruger et specielt filter, der fijerner de rade bglgeleengder, og kun smalle
bandbredder af bla (440-460 nm) og gren (540-560 nm) udsendes. Det bla-grenne lys absorberes
af haemoglobin i blodet inde i tumorens blodkar, hvilket far dem til at se markere ud. NBI-teknologi
kreever ikke indfaring af et middel i blaeren. En funktion pa cystoskopet giver kirurgen mulighed for
at skifte mellem hvidt lys og NBI under TUR-BT-proceduren [9].

Hexaminolevulinatehydrochlorid
Nedenstaende afsnit beskriver den intervention der undersgges i indevaerende evaluering.

Brugen af et fluorescerende middel, der far kreeftceller til at fluorescere under bla-violet lys, er et
supplement til det konventionelle hvide lys, der almindeligvis bruges under TUR-BT. Flere undersg-
gelser har vist, at denne metode, kendt som blat lys cystoskopi (BLC) eller HAL-vejledt TUR-BT,
muliggar pavisning af flere tumorer, iseer CIS. Den potentielt forbedrede pavisningsrate forventes at
gavne patienter ved en mere komplet resektion af tumorerne, hvilket hjeelper med at reducere risi-
koen for tilbagefald og forbedre sygdomsfri overlevelse [2,9,11]. Oprindeligt blev 5-ALA anvendt,
men da det gives oralt far TUR-BT og derved kreever flere timer for at n& tumorcellerne, blev HAL
udviklet. HAL er kemisk besleegtet med 5-ALA og udviklet til at blive instilleret direkte i bleeren gen-
nem et kateter. Efter instillering treenger HAL-oplgsningen gennem kraeftcellernes membran og in-
teragerer med haem-biosyntesen, hvilket farer til intracelluleer ophobning af fotoaktive porfyriner
(PAP). PAP'erne akkumuleres selektivt i hurtigt voksende celler som tumorceller. Efter en time lyser
disse celler pink under bla-violet lys (bglgeleengder pa 380-440 nm), hvilket muligger en tydelig ad-
skillelse mellem kraeftvaev og omgivende normalt veev. Cystoskopet, der bruges til HAL-vejledt TUR-
BT, tillader kirurgen at skifte mellem hvidt lys og bla-violet lys under proceduren [9]. Den potentielt
forbedrede visualisering og pavisning af tumorgreenser under TUR-BT kan resultere i en mere kom-
plet resektion, en mere praecis diagnose og reduceret risiko for kort- til langvarigt tilbagefald af tu-
morer [12-15].
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4 Rammer for evalueringen

Rammerne for evalueringen har til formal at afgreense evalueringen vedrgrende HAL-vejledt TUR-
BT og er udarbejdet pa baggrund af det godkendte evalueringsforslag. | nedenstaende afsnit fremgar
evalueringsspgrgsmalet og den tilhgrende PICO samt en uddybning af de til- og fravalg, der er taget
i forbindelse med afgraesningen af evalueringen.

4.1 Evalueringsspgrgsmal og PICO

Evalueringsspgrgsmal 1

Bgr HAL-vejledt TUR-BT anvendes fremfor NBI-vejledt TUR-BT

skelinvasiv bleere-kraeft?

til behandling af voksne patienter med mistanke om ikke-mu-

Med evalueringsspgrgsmalet vurderer fagudvalget, at evalueringen vedrarende HAL-vejledt TUR-
BT bedst understgttes af den PICO, der er angivet i Tabel 1. PICO indeholder en beskrivelse af
population, intervention, komparator, klinisk effekt- og sikkerhedsmal, samt hvilken setting, som ana-
lysespgrgsmalet skal besvares i henhold til. For hvert Klinisk effekt- og sikkerhedsmal har fagudval-
get rangeret vigtigheden, angivet den @nskede maleenhed og fastsat den mindste klinisk relevante
forskel (MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, som fagudvalget vurderer, har
betydning for patientgruppen, og som i klinisk praksis er afggrende for, om HAL-vejledt TUR-BT bgr

anbefales. | afsnit 4 argumenterer fagudvalget for valgene heraf.

Tabel 2 - Specifikationer for PICO

PICO Specifikation

Population: Voksne patienter (218) med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekraeft
Intervention: HAL-vejledt TUR-BT

Komparator: NBI-vejledt TUR-BT

Effektmal (vigtighed)

Helbredsrelateret
livskvalitet (kritisk)

Tilbagefaldsraten af
bleerekreeft (kritisk)

Méaleenhed

Forskel i gennemsnitlig eendring i pa-
tientoplevet livskvalitet malt med vali-
deret psykometrisk instrument (f.eks
EQ-5D) mellem grupperne

Forskel i andel af patienter som ople-
ver tilbagefald mellem grupperne

Mindste klinisk relevante forskel

Fastsat i forbindelse med udar-
bejdelsen af evalueringsrappor-
ten, se afsnit 6.2.1.

5 %-point ved 12 maneders op-
falgningstid
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Antal TUR-BT per
patient (kritisk)

Sygdomsprogressi-
onsraten (vigtig)

Komplikationer (ad-
verse events) (vigtig)

Forskel i gennemsnitligt antal TUR-
BT per patient

Forskel i andel af patienter som ople-
ver sygdomsprogression mellem
grupperne

Forskel i andel patienter der oplever en
hvilken som helst komplikation mellem
grupperne

1 TUR-BT inden for 3 ars op-
falgningstid

2 %-point inden for 5 ars opfalg-
ningstid

5 %-point ved 12 maneders opfalg-
ningstid

4.1.1 Seerlige afgreensninger

Jeevnfgr evalueringsdesignet for indevaerende evaluering, havde fagudvalget ikke kendskab til stu-
dier, der sammenlignede HAL-vejledt TUR-BT med NBI-vejledt TUR-BT, hvorfor ansgger blev op-
fordret til at foretage en indirekte sammenligning. Ydermere, hvis en sadan sammenligning ikke
kunne foretages, matte ansgger besvare evalueringsspgrgsmalet ved brug af studier, der sammen-
ligner HAL-vejledt TUR-BT med hvidt lys cystoskopi (WLC).
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Litteratursggning

Som led i udarbejdelsen af evalueringsdesignet, foretog sekretariatet, i samarbejde med fagudval-
get, en systematisk litteratursggning, der havde til formal at identificere eksisterende publiceret litte-
ratur, der belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire perspektiver, herunder klinisk
effekt og sikkerhed, patientperspektivet, organisatoriske implikationer og sundhedsgkonomi.

Jeevnfgr Behandlingsradets metodevejledning for evaluering af sundhedsteknologi, foretages den
systematiske litteratursggning i tre faser. Farst sgges der efter eksisterende HTA-rapporter. Som det
fremgar af evalueringsdesignet, er der ikke identificeret eksisterende HTA-rapporter som helt eller
delvist kan besvare evalueringsspgrgsmalet. Fagudvalget har derfor foretaget en saggning efter sy-
stematiske oversigtsartikler og primeerlitteratur som ansgger har faet stillet il radighed. Jeevnfar eva-
lueringsdesignet skulle besvarelsen baseres pa randomiseret lodtreekningsforsgg (RCT) eller syste-
matiske oversigtsartikler af denne studietype.

| ansggning beskrives falgende vedr. handteringen af den systematiske litteratursggning:

“The Systematic Literature Review (SLR) resulted in 39 relevant studies out of the 1298 iden-
tified by the Expert Committee based on the research question and PICO criteria which as-
sessed recurrence at 12 months, progression, HRQoL and/or safety. All other studies, includ-
ing diagnostic only studies or studies not including one or more of these end-points, were elim-
inated. 32 summarises the eliminated studies and the rationale for exclusion.”

Ansggningen afsnit 4.1 side 24

Ansgger redegar yderligere for selektion af studier til perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed. Denne
argumentation beskrives ikke yderligere her, men i afsnittet om perspektivet.

Ansgger har vedlagt nedenstdende PRISMA-diagram, i ansggningens afsnit 4.1 side 25, der beskri-
ver screeningen af litteraturen:
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References from other sources (n = 7)
Citation searching (n = 7)
Grey literature (n=0)

Studies from databases/registers (n = 1298)
DTC Literature search (n = 1298)
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References removed (n = 3)
Duplicates identified manually (n = 3)
Duplicates identified by Covidence (n =0)
Marked as ineligible by automation tools (n = 0)
Other reasons (n =0)

A 4
Studies screened (n = 1302) —>| Studies excluded (n = 1192)
Studies sought for retrieval (n = 110) —>| Studies not retrieved (n = 0)
oo
v
®
2 Studies assessed for eligibility (n = 110) > .
Studies excluded (n = 71)
Wrong outcomes (n = 16)
Duplicate study (n = 1)
Study retracted (n = 1)
Narrative review (n = 3)
Wrong comparator (n = 3)
Wrong indication (n = 1)
Wrong intervention (n = 10)
Protocol publication (n = 15)
Wrong patient population (n = 5)
No 12-month data provided (n = 4)
Earlier abstract of full publication (n=2)
v Post hoc analysis of RCT already included (n = 4)
b Economic model (no new data) (n=5)
E Studies included in review (n = 39) Abstract only with no extractable data (n = 1)
£

Figur 1 - PRISMA-diagram der beskriver ansggers selektion af studier til evalueringen. Af diagrammet fremgar det
at 39 studier inkluderes til besvarelse af evalueringsdesignet.

Ydermere indeholder ansggningens side 29 fglgende tabeller der beskriver typen af litteratur der er
inkluderet, samt hvilket perspektiv disse benyttes i:

Tabel 3 — Oversigt over studiedesigns pa litteratur der er inkluderet i denne evaluering.

Observational Economic TOTAL

Design Meta-analyses
HAL vs WLC
NBI vs WLC

Retrospective

HAL vs NBI
TOTAL

Side 15 af 80



Tabel 4 — Ansggers beskrivelse af den litteratur der benyttes til at besvarer hvert perspektiv.

Clinical effectiveness  Patient perspective  Organisational Health economics
and safety implications
[1-14] [16-15"] [53, 69, 89, 90-92] [16, 69] [1-14] [19, 80, 82, 95]
studies [38, 62, 76-77] [101-104] [110, 111]
[93] [113-117]
[110] - [114]
Expert opinion Data on file Expert opinion

Expert opinion

Other data**

*16-19 are included for comparative purposes only

**For other sources (e.g. data-on-file or scientific opinions), see the subsection(s) in which the data is described.

Fagudvalget bemeerker, at der fremgar 44 referencer af tabellen ovenfor, mens PRISMA-diagrammet
beskriver udveelgelsen af 39 studier, altsd indeholder ovenstdende ogsa kilder som ansgger har
fremsggt udenom den systematiske litteratursggning. Disse kilder beskrives i naeste afsnit.

Ansggningens beskrivelse af selektion af studier til perspektiverne Patientperspektivet og Organisa-
toriske implikationer findes ikke i ansggningen. Yderligere fremgar det af ansggningens tabel 13 og
15 at disse perspektiver er besvaret ved brug af enten data-on-file eller studier som ikke formelt er
inkluderet i evaluering jf. Figur 1. En yderligere vurdering af dette fglger under de respektive per-
spektiver.

Vedrgrende selektion af publiceret litteratur til perspektivet Sundhedsgkonomi beskriver ansggnin-
gen fglgende:

” Literature searches identified seven potentially relevant published economic analyses as-
sessing the impact of different imaging strategies used alongside TUR-BT [6, 79, 96-100].
Three were cost-utility analyses, one was a cost-benefit analysis and three were pure cost
analyses. All of the identified models compared the use of BLC-assisted TUR-BT vs standard
WLC-assisted TUR-BT — none included an assessment of NBl-assisted TUR-BT. Equally,
there were no analyses carried out from a Danish perspective.”

Ansggningens afsnit 8.1 side 48

Det bemeaerkes, at der af Tabel 3 stadig fremgar nogle af de referencer, der i ovenstdende argumen-
teres for at ekskludere. Det formodes, at resterende referencer under Sundhedsgkonomi i Tabel 3,
referer til studier der bruges som inputs i ansggers egen sundhedsgkonomiske model.

Fagudvalgets vurdering af selektion af studier:

Fagudvalget bemeerker at ansggers beskrivelse af selektionen af litteratur til perspektiverne Patientperspektivet
og Organisatoriske implikationer er mangelfuld. Fagudvalget har dog umiddelbart ikke har kendskab til yderli-
gere relevant litteratur som kan besvare evalueringsspgrgsmalet fsva. alle fire perspektiver, og anser derfor
risikoen for at relevant litteratur er gaet tabt i selektionsprocessen som lille.

5.1 @vrige kilder

Udover litteratur identificeret i den systematiske litteratursggning, benytter ansgger sig ligeledes af
litteratur der er fremkommet af andre kilder. Dette er i form af interviews med en kliniker, samt brug
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af produktresuméet for Hexvix (HAL), som er benyttet i perspektivet Organisatoriske implikationer.
Yderligere har ansgger benyttet nuveerende danske kliniske retningslinjer, samt flere publicerede
studier, som er identificeret via ikke-systematisk litteratursggning. Af Tabel 5 fremgar litteratur fra
ikke-systematisk litteratursggning, samt i hvilket perspektiv ansgger benytter materialet.

Tabel 5 - Evidens der ikke er fremkommet af den systematiske litteratursggning

Reference Reference i ansggning Type Brugt i perspektiv
Hexvix, pulver og sol- [35] Produktresumé Patientperspektiv
vens til intravesical op- Organisatoriske implika-
lgsning 85 mg [16] tioner
Interview med dansk [69] Interview Patientperspektiv
urolog [17] Organisatoriske implika-
tioner
DaBlaCa — Udredning, [53] Klinisk retningslinje Patientperspektiv
behandling og opfalg-
ning af bleeretumorer
(18]
Kowalski et al., 2014 [89] Tveersnitsstudie / mixed  Patientperspektiv
[19] methods
Erikson et al., 2020 [20]  [90] Kohorte studie Patientperspektiv
Jang et al., 2016 [21] [91] Kohorte studie Patientperspektiv
Jin et al., 2023 [22] [92] Retrospektivt kohorte Patientperspektiv
studie
Information fra dansk re-  Uklart! Registerdata Organisatoriske implika-

gister [17]

tioner

Vurdering af hvordan ovenstdende litteratur er anvendt i de respektive perspektiver fremgar af se-

nere afsnit.

1 Referencen er angivet som [69] i ansggningen. Dog referer dette til interviewet med den danske urolog. Det er derfor uklart hvad

slags data der er tale om.
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Klinisk effekt og sikkerhed

6.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed er baseret pa den litteratursggning, som
preesenteres i det fglgende afsnit. | afsnittet praesenteres ansggers inkluderede studier, samt hvor-
dan data er behandlet og analyseret.

6.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

| ansagning beskrives selektionen af studier til Klinisk effekt og sikkerhed séledes:

"As per the research question and PICO criteria, only studies assessing recurrence at 12
months, progression, HRQoL and/or safety were retained: all other studies, including diagnos-
tic-only studies or studies not including one or more of these end-points, were eliminated. A
total of 39 studies out of the 1298 identified by the Danish Treatment Council for Systematic
Literature Review (SLR) were retained for inclusion in this analysis.

As per the Methods Guide and as requested by the Expert Committee, the clinical effect and
safety analyses were based on randomized controlled trials. Existing meta-analyses of RCTs
were considered if appropriate and relevant. Of the retained studies, 13 were RCTs, 10 of
which compared HAL-guided TUR-BT with WLC-guided TUR-BT. None compared HAL with
NBI.

A total of 16 meta-analyses were identified.”

Ansggningens side 26

| overensstemmelse med evalueringsdesignet, udelukkes studier, der ikke er randomiserede (RCT).
Systematiske oversigtsartikler hvor sggning er mere end 5 ar gammel, er ligeledes ekskluderet:

” For the clinical and safety analysis, as per the Danish Treatment Council Methods Guide and
Expert Committee request, only RCTs were used. Of the 39 retained studies, 13 were RCTSs,
10 of which compared HAL-guided TUR-BT with WLC-guided TUR-BT [1-4,6,7,9,10,19]. One
RCT [19] involved additional follow up [5] and re-analysis [8]. None compared HAL-guided
TUR-BT with NBI-guided TUR-BT. Although ultimately retained for the analyses for scenario
purposes, two of the three RCTs comparing NBI-guided TUR-BT with WLC-guided TUR-BT
[11-13] failed to demonstrate clinical benefit.

The SLR identified 16 publications that included meta-analyses/ITC’s of the RCT data that
were relevant to both the clinical question and PICO criteria, and which could be considered
as appropriate to include as the comparative evidence. Seven of these [20-26] were carried
out with a literature review that was more than 5 years old (range 2012 — 2016), so were not
considered appropriate for this purpose. Of the remaining nine, five [15, 28-31] included at
least one study with the wrong intervention, and one analysis compared NBI with WLC which
included data from one RCT which only presented recurrence data for around one third of the
patients [27]. The remaining three [16-18] did not include an RCT comparing HAL with WLC
conducted published in 2021 [6].”

Ansggningens side 26
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Ansgger konkluderer hermed, at alle identificerede systematiske oversigtsartikler, har begraensnin-
ger, som vanskeliggar deres inklusion i evalueringen. Ansgger bemaerker, at den systematiske over-
sigtsartikel, Maisch et al., 2022 [23], ikke inkluderer studier som vurderes upassende, men blot mang-
ler data fra Heer et al., 2022 [24], som er et stgrre RCT, der er publiceret efter oversigtsartiklen er
publiceret, og som rapporterer data for, blandt andet, effektmal 'Tilbagefaldsrate’. Denne artikel bliver
derfor grundlag for ansggers egen analyse for dette effektmal, ligesom Maisch et al., 2022 [25] ogsa
opger data for effektmalet 'Progression’.

Tabel 6 beskriver vaesentlige karakteristika ved den evidens som ligger til grund for ansgger besva-
relse af perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed.
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Tabel 6 — Vaesentlige karakteristika af de inkluderede studier. NMIBC: Non-Muscle Invasive Bladder Cancer. SD: Standardafvigelse. RCT: Randomiseret lodtreekningsforsgg. PDD: Photody-
namic diagnosis. WL: Hvidt lys. EORTC: European Organisation for Research and Treatement of Cancer (Skala til risikostratificering).

Studie Reference Studiedesign | Brugt i effektmal | Opfolg- Intervention | NMIBC-type | Alder, gen- Tumorkarakteri-
ningstid | Kompara- nemsnit (SD) | stika
tor, N
ISRCTN84013 | Heer et al., RCT Helbredsrelateret | Op til 5,5 ar | PDD: 209 Primaer 71 (11)/70 EORTC:
636 2022 [24] livskvalitet, Kom- (10)
plikationer, Tilba- - Mellem
gefaldsraten 88%
(184)
- Hgj: 8,1%
(17)
WL: 217 70 (10) EORTC:
- Mellem:
87,6%
(190)
- Hgj: 6,9%
(15)
Projekt num- | Dragoescuet | RCT Tilbagefaldsraten | 5 ar HAL: 57 Primaer 59,4 (9,9)/ Ta 30,4%
mer al., 2011 [26] 60,3 (10,2)
1287/2008 T169,1%
Dragoescu et
al., 2017 [27] WL: 56 60,3 (10,2) Ta: 28%
T1: 72%
RCT Tilbagefaldsrate 6 uger HAL: 223 Primaer 64 (32-86) pTa: 64,8% (114)
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Geavlete Geavlete et pT1: 22,2% (39)
2010 al., 2010 [28]
WL: 223 pTa: 65,4% (104)
pT1: 23,3% (37)
Geavlete Geavlete 2012 | RCT Tilbagefaldsrate 24 uger HAL: 181 Primaer og 66,8 (31-85)
2012 [29] recurrent
WL: 181
Geavlete Geavlete 2021 | RCT - Poster Tilbagefaldsraten | - - - - -
2021
Gkritsios Gkritsios 2014 | RCT Tilbagefaldsraten | 40 méane- HAL: 54 Primeer og 66 (-) Ta: 48,1% (26)
2014 [30] der recurrent
T1 & CIS: 14,8%
(8)
WL: 50 68,2 (-) Ta: 42% (21)
T1 & CIS: 18% (9)
Hermann Hermann et RCT Tilbagefaldsraten | 12 mane- HAL: 68 Primaer og 71 (35-96) Ta: 95,5% (65)
2011 al., 2011 [31] der recurrent
T1: 3% (2)
WL 77 69 (41-92) Ta: 96% (74)
T1: 4% (3)
Karaolides Karaolides et RCT Sygdomsprogres- | 18 mane- HAL: 41 Primaer og 66,3 (37-82) CIS: 12,1% (5)
2012 al., 2012 [32] sion, Tilbage- der recurrent
faldsraten WL: 45 63,8 (39-88) CIS: 6,66% (3)
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Montanari Montanari et RCT Tilbagefaldsraten | - NBI: 54 Primeer og - -
2012 al., 2012 [33] recurrent
WL - -
Naito 2016 Naito et al., RCT Komplikationer, 12 mane- NBI: 484 Primaer 66,7 (12,3) G1: 35,5% (155)
2016 [34] Tilbagefaldsraten | der
G2: 34,1% (149)
G3: 30,4% (133)
WL.: 481 65,8 (12,5) G1: 33,8% (144)
G2: 34% (145)
G3: 32,2% (137)
Naselli 2012 Naselli et al., RCT Tilbagefaldsraten | 12 méane- NBI: 76 Primeer og 70,8 (10,3) Ta & CIS: 76,3%
2012 [35] der recurrent (58)
T1:26,7% (18)
WL: 72 71,6 (12,4) Ta & CIS: 72,2%
(52)
T1: 27,7% (20)
Neuzillet Neuzillet et al., | RCT Tilbagefaldsraten | 6 uger HAL: 72 Primaer 74 (10,3) T0: 4,2% (3)
2014 2014 [36]
Ta-T1: 56,9% (41)
T22:13,9% (10)
WL: 79 74 (10,4) TO: 6,3% (5)

Ta-T1: 60,8% (48)
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T22: 20,3% (16)

O'Brien 2013 | O'Brienetal.,, | RCT Tilbagefaldsraten | 12 mane- HAL: 129 Primaer 68 (31-95) CIS: 0
2013 [37] der
High grade: 49%
(48)
WL: 120 68 (29-90) CIS: 1
High grade: 43%
(38)
Stenzl 2010 Stenzl et al., RCT Tilbagefaldsraten | 9 maneder | HAL: 271 Primeer og 66 (12) -
2010[38] recurrent
WL: 280 -
Kamat et al.,
2016[39]

Grossman et
al., 2012 [40]

Side 23 af 80




Neuzillet et al., 2014 [36] er oprindeligt ekskluderet i den systematiske litteratursggning grundet for
kort opfglgningstid, men anvendes til effektmalet 'tilbagefaldsraten af bleerekraeft’, med den begrun-
delse at hazard ratio’er (HR) er uafthaengige af tid. Det samme ggr sig geeldende for studiet af Geav-
lete et al., 2010 [28].

For effektmalet 'Tilbagefaldsrate’ har ans@ger udarbejdet en netveerks metaanalyse (NMA). Denne
analyse er udarbejdet pa baggrund af en anden systematisk litteratursggning (se ansggningens ap-
pendiks 1), som er foretaget i 2022. | denne analyse inkluderer ansgger studiet Montanari et al.,
2012 [33] som ikke er inkluderet fra den systematiske litteratursggning som er foretaget af fagudval-
get i forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet. Montanari et al., 2012 [33] fremgar heller
ikke som veerende ekskluderet pa baggrund af fuldtekstscreeningen (se ansggningens side 100), og
det er dermed uklart hvorfor denne ikke er benyttet i ansggers andre analyser. Montanari et al., 2012
[33] har ikke veeret tilgeengelig i udarbejdelsen af denne rapport, da forlagets hjemmeside ikke virker.

Fagudvalgets vurdering af litteraturscreening og inkluderede studier:

Fagudvalget bemaerker at de ikke har kendskab til andre relevante studier, som burde havde veeret
inkluderet i ansggningen, for at belyse HAL-vejledt TUR-BT kliniske effekt og sikkerhed. Dog pape-
ger fagudvalget, at ansgger netvaerksmetaanalyse inkluderer flere studier, som sekretariatet ikke
har kunne f& adgang til, eller som kun er publiceret som abstrakt. Dette vanskeligger fagudvalgets
vurdering af sammenligneligheden mellem de inkluderede studier, samt vurdering af risikoen for
bias i disse studier. Pa trods af ovenstdende vurderer fagudvalget, at ansggers selektion af studier
er acceptabel.

6.1.2 Databehandling og analyse

Maengden af evidens varierer pa tvaers af effektmalene, og derfor benytter ansgger forskellige ana-
lytiske metoder til at beregne relevante effektforskelle. Nedenfor gennemgas de metoder ansgger
benytter i ansggningen, samt fagudvalgets vurderinger af de valgte tilgange.

For at belyse effektmalet 'Tilbagefaldsrate’ har ansager gennemfart flere analyser. Der er gennem
den systematiske litteratursggning identificeret litteratur der sammenligner HAL-vejledt TUR-BT med
WLC, samt studier der sammenligner NBI-vejledt TUR-BT med WLC. Ansgger har gennemfgrt en
parvis metaanalyse af studier der belyser hver sammenligning.

For sammenligning mellem HAL og NBI har ansgger opdateret en metaanalyse fra Maisch et al.,
2021 [23], med ét studie som er publiceret efter metaanalysen. Ansgger beskriver yderligere at de
inkluderer studierne af Neuzillet et al., 2014 [36] samt Geavlete et al., 2010 [28], dog er disse alle-
rede inkluderet i analysen af Maisch. Analysen er foretaget som ‘random-effects’ metaanalyse af
hazard ratio’er (HR). Ansgger beskriver metaanalyserne saledes:

”In order to be consistent with the original Cochrane methodology, inverse variance frequentist
pooling of study-level hazard ratios was undertaken. Both fixed and random effects models
were considered — in the context of significant heterogeneity, the random effects model results
were used as primary output. All meta-analyses were carried out using MedCalc v22.021 (Med-
Calc Software Ltd, Ostend, Belgium).”

Ansggningens side 126
Da der findes studier der belyser begge fgrnsevnte sammenligninger, har ansgger ligeledes udfart

en bayesiansk netveerks metaanalyse (NMA), hvorved den indirekte effektforskel mellem HAL- og
NBI-vejledt TUR-BT kan estimeres. NMA’en er udfgrt for igangseettelsen af denne evaluering, og er
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produceret til andet formal. For at udarbejde NMA’en er der udfert en systematisk litteratursggning i
2022. Detaljer om den systematiske litteraturs@gning fremgar af ansa@gningens appendiks 1. NMA’en
er udfgrt for tre mader at opgare tilbagefald: tid-til-tilbagefald, tilbagefaldsrate samt tilbagefaldsfri-
overlevelse. Der er ses et vaesentligt overlap mellem de studier som er benyttet i NMA’en og de
studier der er inkluderet i forbindelse med denne evaluering. Dog inkluderer ansggers NMA, studiet
Montanari et al., 2012 [33], som ikke er identificeret i forbindelse med denne ansggning jf. afsnit
6.1.1.

Ansgger beskriver den bayesianske NMA séledes:

” ITCs 2 and 3 were coded in R [23] (version 4.2.2) using the package ‘BUGSnet’ [25] version
(1.1.0).

ITC 1 was built using WinBUGS [26] software (version 1.4.3) and code for developing fixed
effect NMA models reported in the NICE technical support document 2 [27]. This was because
the input data was already summarised into an effect size (hazard ratio), a functionality which
the R library does not yet support for NMA.

’

BUGSnet and WinBUGS both rely on Bayesian inference using ‘Markov Chain Monte Carlo
(MCMC), a method of sampling over random posterior probability distributions when these
cannot be directly calculated or are unknown [5]. This is achieved by iteratively updating the
posteriors in terms of how well they fit the information provided by observed data. The models
were run under fixed effect assumptions with three chains and 50,000 burn-in iterations, and
then a further 100,000 iterations to produce the final results.”

Ansggningens appendiks 1

Fagudvalget kommenterer yderligere pa NMA’en, samt hvilken af de tre udfarte analyser der tages
udgangspunkt i, i senere afsnit.

For effektmalene 'Sygdomsprogression’ og 'Helbredsrelateret livskvalitet’ foreligger der litteratur, der
direkte sammenligner HAL-vejledt TUR-BT og WLC, dog er der ikke identificeret litteratur der sam-
menligner WLC med NBI-vejledt TUR-BT. Da begge effektmal kun er belyst af ét studie, hhv. en
systematisk oversigtsartikel og et RCT, referer ansgger til disse, og praesenterer effektestimater her-
fra.

Effektmalet 'Komplikationer’ besvares ligeledes heller ikke ved en formel analyse, men med henvis-
ning til fundne fra HTA-rapporten af Ontario Health [41], som identificerer ét studie der belyser HAL-
vejledt TUR-BT.
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Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget bemaerker, at for effektmalet ‘'Tilbagefaldsraten af bleerekraeft’ har ansgger udarbejdet
to komparative analyser. Det er imidlertid ikke klart, hvilken af analyserne ansgger betragter som
veerende hovedanalysen, og dermed den der bar ligges mest veegt pa. Dette kommenteres der
yderligere pa i afsnit 6.2.2.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af den tilgaengelige litteratur, at ansggers beskrevne analyse-
strategi lever op til kravene i Behandlingsradets Metodevejledning for evaluering af sundhedstek-
nologi.

6.2 Resultatgennemgang

| dette afsnit gennemgas ansagningens resultater fra den komparative analyse. Ydermere forholder
fagudvalget sig til resultaterne og disses forhold til de praedefinerede mindste kliniske relevante for-
skelle (MKRF). Til sidst praesenteres den formelle vurdering af evidensens interne og eksterne kva-
litet.

6.2.1 Helbredsrelateret Livskvalitet (Kritisk)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger bar beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i 'Helbredsrelateret livskvalitet’ efter leengst mulig opfalgningstid. Effektmalet skulle ma-
les et valideret psykometrisk instrument.

Ansgger har identificeret studiet Heer et al., 2022 [24], som opger effektmalet 'helbredsrelateret livs-
kvalitet’ med instrumentet EQ-5D-3L efter 12 og 36 maneders opfalgningstid. Af ansggningen
fremgar falgende:

” One study [6] did collect self-reported HRQoL data for HAL-guided TUR-BT vs WLC-guided
TUR-BT and reported similar responses using EQ-5D-3L, for both arms at all time points. At
12 months, the mean difference was -0.006 (-0.067-0.056), p=0.854. There was no evidence
of a difference in QALYs gained between treatment groups at 3 years (mean difference -0.096,
95%Cl, -0.342-0.151), p=0.444.”

Ansggningens side 32
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Fagudvalgets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet:

Fagudvalget bemaerker, at ansgger praesenterer forskellen i kvalitetsjusterede levear (QALY) ved
36 maneder og ikke forskellen i indeksscoren. Af artiklen af Heer et al., 2022 [24] fremgar det at
forskellen i EQ-5D-3L indeksscore mellem HAL-vejledt TUR-BT og WLC efter 36 maneder er -
0,013 point (95% KI -0,086 — 0,061). Effektforskellen er ikke statistisk signifikant forskellig fra ingen
effekt. Fagudvalget her ikke fastsat en mindste klinisk relevant forskel i effekt, men papeger at
preecisionen i estimatet ikke saenker deres tiltro til estimatet, altsd anses MKRF som vaere mere
end 0,086. Hermed vurderes tiltroen til evidensen som vaerende ‘'moderat’ jeevnfar GRADE. Pa
baggrund af ovenstaende konkluderer fagudvalget at HAL-vejledt TUR-BT sandsynligvis har lille til
ingen effekt pa patienternes livskvalitet sammenlignet med hvidt lys.

Fagudvalget noterer sig at der ikke er identificeret evidens der belyser effekten af NBI-vejledt TUR-
BT. Fagudvalget bemeerker, at HAL-vejledt TUR-BT forventeligt kunne have indflydelse pa patien-
ternes helbredsrelateret livskvalitet pa kort sigt, da proceduren involverer indsaettelse af kateter,
dog afspejles dette ikke i ovenstaende resultat. Fagudvalget kommenterer, at begge metoder for-
venteligt ville kunne have betydning for patienternes livskvalitet ifm. gget antal veevsprgver og hertil
relaterede komplikationer, som resultat af metodernes forbedrede visualisering af blaereslimhinden.
Der foreligger dog tilsyneladende ingen evidens for denne sammenligning.

6.2.2 Tilbagefaldsraten af bleerekraeft (Kritisk)

Af evalueringsdesignet fremgar det, at effektmalet 'Tilbagefaldsraten af bleerekreeft’ enskes opgjort
som en forskel i andelen af patienter der oplever tilbagefald af bleerekreeft, og at dette gnskes opgjort
efter 12 maneders opfglgningstid. Fagudvalget har, i designet, specificeret at en forskel pa 5 %-point
anses som vaerende klinisk relevant.

Af ansagning fremgar to analyser fsva. effekten af HAL-vejledt TUR-BT pa tilbagefaldsraten af blee-
rekreeft. Ansgger har ikke identificeret evidens der direkte sammenligner HAL-vejledt og NBI-vejledt
TUR-BT, men har identificeret evidens der sammenligner bade HAL- og NBI-vejledt TUR-BT med
hvidt lys. Dette introducerer potentialet for at belyse effektforskellen mellem HAL og NBI, ved brug
af en indirekte sammenligning, hvilket ansgger har udfart i supplement til to direkte sammenlignende
metaanalyser af hhv. HAL- og NBI-vejledt TUR-BT med WLC. Den indirekte sammenligning blev
efterspurgt af sekretariatet i forbindelse med valideringsprocessen. Nedenfor praesenteres begge
analyser.

Ansager beskriver fglgende om udvaelgelsen af studier til effektmalet 'Tilbagefaldsraten af blaere-
kreeft’:

The systematic literature review identified 9 randomised controlled trials of HAL-guided TUR-
BT vs WLC-TUR-BT that recorded recurrence data (including one study [2] which was an in-
terim report of a subsequently published study [2]) with a follow-up duration ranging from 12-
55 months [1-4, 6-7, 9,10,19b]. Of these, time to recurrence data were either recorded or could
be back-calculated in 8 studies, using the methods described by Tierney et al [80], which derive
estimates of hazard ratio and its variance based on information available in the published pa-
pers (see Appendix 1). An additional two studies of shorter duration that were excluded from
the SLR were included in the meta-analysis [76,77]

For NBI-guided TUR-BT, only two studies clearly complied with the search criteria, each with
a follow-up period of 12 months [11,12], while two further studies were potentially eligible for
inclusion [13,14], although one only presented recurrence data for around one third of the pa-
tients enrolled in the study [13], and the second was only ever published as an abstract [14].
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None of the identified meta-analyses were considered appropriate, thus a de novo analysis
was undertaken.

Ansggningens afsnit 5.2.1.1

Ansgger har udarbejdet to metaanalyser pa baggrund af de inkluderede studier, hvis resultater ses
i Tabel 7, Figur 2, og Figur 3.

Tabel 7 — Oversigt over resultater fra ansgger parvise metaanalyser der sammenligner henholdsvis HAL- og NBI-
vejledt TUR-BT med WLC.

Variable Comparison Study Mean value, Absolute Absolute benefit Included
period  HR (95%Cl) benefit (+95% (+95% CI) RFS/PFS  references
Random Cl1) RFS/PFS (60 months)
effects (12 months)
12 months 60 months
Disease HAL-guided Upto HR: 0.63 +10.2% +16.2% [2-4,6,7,9
recurrence TUR-BT vs 55 (0.49 —0.82) | (+4.8%; +14.4%) (+7.2%; +23.9%) | 10,19,76,77]
WLC-TUR-BT | menths P =0.001
12=76.2%
Disease NBl-guided 1 year HR:0.74 +3.2% N/A [11,12]
recurrence TUR-BT vs (0,42 -1.32) | (-7.7%; +16.6%)
WLC-TUR-BT? P =0.308
12=76.8%
i =
Variabla for studies Author
Variable for estimate: lagHR
Vanable for Standard Error. © SE
, ; , N Weight {%)
Study Estimate (Log) | Standard Emor  Estimate 95% 1 z P Fixed | Random
Dragoescu 2017 -0.565 [0.256 1566 0.343100.935 4.53 583
Geavlate 2010 -1.022 0125 0360 0282100460 20 838 13 66
Geavlate 2012 0.336 0247 0.680 0.3B0tw 1.217 i 572
Ghkritsios 2014 -0.159% 1.053 0.620  0.104 to 6.454 0.2% 1.43
Heer 2023 00519 0158 0.940  0.690to 1.281 1312 12.74
Hermann 2011 -0 545 0178 0580 0.411to0.819 10.51 12.19
Karanolides 2012 -0.544 0246 0.430 0.266to 0.656 .40 D12
Meuzillzt 2014 -0.151 0.145 0.B60  0.647 to 1.144 15.43 1309
O'Brien 2013 -0.357 0541 0700 024240 2. 023 in 431
Stenzl 2010 1,236 0115 0.790  0.630to 0930 24 57 13
Total {fiwad effecis) -0.453 0.05T1 1636 0.569to 0.711 -7.920 <{.001 100.00 100.00
Total {random effects) -0 460 0132 0632 (04BTto0819 -3474 0001 10000 100 00

Test for haterogenaity

0 37.8299

OF 9

Significance level | P - 0.0001

I* (inconsistency) | 76.21%

55% Cl for I° 55.99 to 87.14

Figur 2 — Detaljeret oversigt over anseger metaanalyse af ’tilbagefaldsfri overlevelse’ for sammenligningen HAL-
vejledt TUR-BT med WLC. HR: hazard ratio. Cl: Konfidensinterval.
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(]
1]

Wariahle for studies Authar
Variable for estimata: logHR
Wariahle far Standard Errar | 5E

Siudy Estimate [Log)  Standard Errar = Estimate 95% CI z P _wmgh[ (%)
Fixed | Random
Maselli 2012 -0.635 D0.251 0.630 0324 1o D.BGE 23.58 43.86
Maito 2016 -0.0:400 0.139 0.961 0.73110 1 262 75.42 ER.14
Tolal (fixed eifects) -0.180 0122 0.635% O063E{101060 -1481 0139 100.00 100.00
Todal (random effacts) 0301 0.295 D740 0415101320 0 1019 0308 100.00 10008

Test for helerogensity

a 4 3041

DF 1
Significance level | P = 00380
I inconsistency) | 76-77%

955 Clfor I 0.00 10 94.71

Figur 3 — Detaljeret oversigt over ansgger metaanalyse af ’tilbagefaldsfri overlevelse’ for sammenligningen NBI-
vejledt TUR-BT med WLC. HR: hazard ratio. Cl: Konfidensinterval.

Fagudvalgets vurdering af ansggers metaanalyser i effektmalet 'tilbagefaldsraten af blare-
kraeft’:

Fagudvalget vurderer at effekten af HAL-vejledt TUR-BT er bedre dokumenteret end NBI for sa vidt
angar dette effektmal. Fagudvalget bemaerker at der ses stor heterogenitet i begge sammenlignin-
ger, som ikke er forklaret af ansgger, hvilket ogsa afspejles i vurderingerne af evidensens kvalitet
if. GRADE-metoden, se afsnit 6.3.

Fagudvalget bemaerker at den af ansgger beregnede absolutte risikoreduktion mellem HAL-vejledt
TUR-BT og WLC ved 12 maneder pa -10,2 %-point [95% KI -14,4; -4,8] overstiger den preedefine-
rede MKRF p& 5%-point, dog indeholder en lille del af konfidensintervallet vaerdier som ikke anses
som klinisk relevante. Fagudvalget bemaerker at resultatet bar sammenholdes med vurderingen af
evidensens kvalitet, som er vurderet til at vaere meget lav jf. GRADE. P& baggrund af disse be-
tragtninger konkluderes det at HAL-vejledt TUR-BT kan medfare en relevant reduktion pa tilbage-
faldsraten af bleerekraeft sammenlignet med WLC, dog er evidensgrundlaget meget usikkert. Sa-
fremt yderligere evidens publiceres, vil dette forventeligt have indflydelse pa konklusionen.

Fagudvalget bemaerker at den af ansgger beregnede absolutte risikoreduktion mellem NBI-vejledt
TUR-BT og WLC ved 12 maneder pa -3,2 %-point [95% KI -16,6; 7,7] ikke paviser en effektforskel,
idet konfidensintervallet krydser den praedefinerede MKRF i bade ’positiv’ og 'negativ’ retning. Fag-
udvalget bemeerker at resultatet bgr sammenholdes med vurderingen af evidensens kvalitet, som
er vurderet til at veere meget lav jf. GRADE. P4 baggrund af disse betragtninger konkluderes det at
NBI-vejledt TUR-BT kan have ingen klinisk relevant effekt pa tilbagefaldsraten af bleerekraeft sam-
menlignet med WLC, dog er evidensgrundlaget meget usikkert. Safremt yderligere evidens publi-
ceres, vil dette forventeligt have indflydelse p& konklusionen.

| forbindelse med valideringsprocessen efterspurgte sekretariatet en indirekte sammenligning af
HAL- og NBI-vejledt TUR-BT. Da dette blev efterspurgt, indeholdt ansggningen allerede ovensta-
ende datagrundlag, hvorfor en indirekte sammenligning var teknisk muligt. Ansgger blev bedt om at
udferer denne, eller argumentere for hvorfor en sddan sammenligning ikke var forsvarligt.
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P& baggrund af valideringsprocessen tilfgjede ansgger en netveerks metaanalyse (NMA) i supple-
ment til ovenstdende metaanalyser. Analysen er udarbejdet til andet formal og bygger pa en syste-
matisk litteratursggning der er foretaget i juni 2022. NMA’en er beskrevet i denne rapport som sup-
plement til ovenstdende metaanalyser, da denne beskriver den, i evalueringsdesignet, efterspurgte
sammenligning.

Om litteratursggningen og den efterfglgende screening skriver ansgger fglgende:

The literature search for this study was conducted separately by Crystallise within the PubMed,
Medline, Embase, Cochrane and Heoro.com libraries following the PRISMA guidelines. The
guiding principle for the search was to find studies involving NMIBC patients (>16 years of age)
who had undergone TURBT. Since there is variation on the reported effects of techniques used
in TURBT, the search was kept intentionally wide to maximise any evidence that could be
relevant for inclusion. This primary screening for data yielded 37 studies amenable to meta-
analytic pooling.

A further study of interest was published after the literature search was conducted, and after
reviewing its eligibility for inclusion, was manually added to the existing total studies intended
for analysis (thus yielding a total of N=38 studies).

Narrowing evidence to fit the scope of the analysis

The studies (N=38) identified in the literature search were further scrutinised for whether they
included the relevant treatment arms, follow-up timeline and qualitative methodology to fit the
scope of this analysis.

This involved identifying studies utilising HEX as opposed to other PDD technologies such as
5-ALA, but also ensuring follow-up lasted at least 12 months and that only primary clinical
studies such as randomised controlled trials (RCTs) had been considered. This secondary
screening process generated a total of 12 studies suitable for analysis.

Ansggningens side 147-148

Af ansggningens appendiks 1 fremgar 3 NMA, hvoraf disse beskaeftiger sig med forskellige mader
at opgare effektmalet. Af nedenstaende liste fremgar fagudvalgets forstaelse af forskellen mellem
disse:

- ITC1: Tid-til-tilbagefald. Overlevelsesanalyse akvivalent i mal med den ovenstaende meta-
analyser. Effekt males med HR.

- ITC2: Tilbagefaldsrate: Andel patient der oplever tilbagefald ved 1 ar. Effekt males med OR.

- ITC3: Tilbagefaldsfri overlevelse: Andelen af patienter der hverken dgr eller oplever tilbage-
fald efter 1 ar. Effekt males med OR.

Af denne liste bemaerker fagudvalget, at ITC2 bedst belyser det efterspurgte effektmal i evaluerings-
designet, hvorfor der tages udgangspunkt i denne analyse. Analysen bygger pa fglgende studier:

- Dragoescu et al., 2011 [26]
- Dragoescu et al., 2017 [27]
- Gkritsios et al., 2014 [30]

- Hermann et al., 2011 [31]

- O’Brien et al., 2013 [37]

- Geavlete et al., 2021 [42]

- Montanari et al., 2012 [33]
- Naito et al., 2016 [34]
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| ansggningen beskrives resultatet af ITC2 med falgende tabel:

Tabel 8 — Resultater fra ITC2. HEX: HAL. OR: Odds ratio. Crl: Credibility interval. RR: Risk ratio. RD: Risiko differ-
ence. SUCRA: Surface under the cumulative ranking curve.

Median Estimated Estimated Probability ranks
0,

Treatment OR 95% Crl ACR RR RD (SUCRA)

HEX v 0.611 0.396- 0.729 0.853 -0.107 HEX 0.878
WLC 0.934 (WLC)

HEX v NBI 0.738 0.440- 0.746 0.917 -0.062 NBI 0.121

1.231 (NBI)

NBI v 0.828 0.624- 0.729 0.947 -0.039 WLC 0.001
WLC 1.097 (WLC)

Sekretariatet bemeerker at Tabel 8 er medtaget fra ansggningen med modifikationer. Raekkefglgen
pa navnene i ‘Treatment’-kollonen er byttet rundt, ligesom der er indsat modsat fortegn i kolonnen
med de absolutte effektforskelle. Dette afspejler fagudvalgets forstaelse af resultaterne, samt gar
tabellen konsistent med den made den er praesenteret i ansggningen.

| overensstemmelse med Behandlingsradets metodevejledning har ansgger omregnet odds ratio’en
(OR) fra NMA’en til en relativ risiko (RR) samt en risiko difference (RD). Til denne omregning har
ansgger antaget en haendelsesrate for komparator-armen (ACR). Det bemaerkes at ACR for denne
omregning er noget hgjere end den der benyttes i de parvise metaanalyser, hvilket vil betyde af de
absolutte forskelle er mere ekstreme.

Side 31 af 80



Fagudvalgets vurdering af ansggers netvaerks metaanalyse i effektmalet ’tilbagefaldsraten
af blaerekraeft’:

Fagudvalget bemaerker at resultater fra Dragoescu et al., 2011 [26] samt Dragoescu et al., 2017 [27]
er inkluderet i NMA’en. Disse artikler beskriver imidlertid samme studie, hvorved omkring 22 patien-
ter i hver behandlingsarm er medtaget to gange i analysen. Fagudvalget bemeerker ligeledes, at ikke
alle studier der indgér i ansggers parvise metaanalyse er medtaget i ansggers NMA. Dog ses det at
de absolutte effektforskelle mellem hhv. HAL- og NBI-vejledt TUR-BT sammenlignet med WLC er
sammenlignelige.

Den relative forskel mellem HAL- og NBI-vejledt TUR-BT er beregnet til at veere RR 0,917 (95% KI
0,76; 1,05). Den absolutte forskel i effekten er beregnet til RD -6,2 %-point (95% KI -18,3; 3,7).
Fagudvalget bemeerker at den absolutte forskel i effekten udggr en klinisk relevant reduktion i risi-
koen for tilbagefald, dog er usikkerheden i estimatet stor. Resultatet bgr tolkes i sammenhang med
den formelle vurdering af evidensens kvalitet, som er vurderet at veere lav til meget lav. Pa baggrund
af dette konkluderes det i at HAL-vejledt TUR-BT kan medfgre en Klinisk relevant reduktion i risikoen
for at fa tilbagefald, dog er evidensen meget usikker.

Ansggningen indeholder ligeledes fgrnaevnte ITC1 og ITC3. Resultaterne for netveerks metaanalyser
fremgar af ansggningens side 155. Resultaterne af ICT3 ses at vaere teettere pa nul-effekt end ITC2,
dog er rangeringen af interventionerne identisk. ICT1, der analyserede tid-til-tilbagefald, og desuden
bedst sammenlignes med ovenstaende parvise metaanalyser, finder en effektforskel mellem HAL-
og NBI-vejledt TUR-BT der er teettere pa nul-effekt.

Fagudvalgets samlede vurdering af effektmalet "tilbagefalsraten af bleerekraeft’:

Fagudvalget bemeerker at effekten af HAL-vejledt TUR-BT generelt er bedre belyst end effekten af
NBI-vejledt TUR-BT. Ansgger parvise metaanalyser finder en relevant effektforskel mellem HAL-
vejledt TUR-BT og hvidt lys, mens der ikke kan pavises en relevant forskel mellem NBI-vejledt TUR-
BT og hvidt lys. Dette understgattes ligeledes af ansggers NMA, hvor der findes en relevant forskel
til fordel for HAL-vejledt TUR-BT, dog indeholder konfidensintervallet veerdien som ikke anses som
relevante. Fagudvalget bemaerker at evidensgrundlaget er meget heterogent for sa vidt angar de
inkluderede patienter (f.eks. mht. kliniske risikogrupper), hvilket ogsa resultere i gget usikkerhed i
effektestimaterne.

Samlet konkludere fagudvalget at HAL-vejledt TUR-BT kan reducere risikoen for tilbagefald efter 1
ar sammenlignet med NBI-vejledt TUR-BT, men den bagvedliggende evidens er meget usikker.

6.2.3 Antal TUR-BT per patient (kritisk)

Af evalueringsdesignet har fagudvalget gnsket effektmalet 'Antal TUR-BT per patient’ opgjort som
forskellen i gennemsnitlige antal TUR-BT per patient efter tre ars opfelgningstid. Fagudvalget er
preedefineret at en forskel pd 1 TUR-BT per patient er at betragte som klinisk relevant.

Af ansggningen fremgar fglgende besvarelse af effektmalet:

“The Danish guidelines [563] recommend only one primary TUR-BT in patients, with all follow-
up surveillance procedures undertaken in an outpatient setting with flexible cystoscopy using
either NBI or HAL. This is out of scope of this analysis. In certain circumstances, patients will
undergo a second TUR-BT when the initial TURBT may be incomplete and there is a risk of
residual tumors (NMIBC guideline recommendation).
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It can be assumed, however, that a reduction in recurrence is a surrogate measure of the need
to perform a TUR-BT. Studies identified concluded that in reducing recurrence, a similar re-
duction in the number of TUR-BTs is reduced [33,34].”

Ansggningens afsnit 5.2.2.5

Fagudvalgets vurdering af ’Antal TUR-BT per patient’

Fagudvalget bemaerker at ansgger ikke har inkluderet studier der belyser dette effektmal, hvorfor
det ikke kommenteres yderligere pa i denne rapport.

6.2.4 Sygdomsprogression (vigtigt)

Jaevnfgr evalueringsdesignet enskede fagudvalget effektmal 'Sygdomsprogression’ opgjort som for-
skellen i andelen af patienter der oplevede progression efter 5 ar. | forbindelse med evalueringsde-
signet fastsatte fagudvalget MKRF pa 2 %-point.

Af ansggningen fremgar det at ansgger benytter den systematiske oversigtsartikel Maisch et al.,
2022 [25], som sammenligner HAL-vejledt TUR-BT med WLC:

For the disease progression outcome, there were four studies yielding data for HAL-guided
TUR-BT [2-3, 10,18] whilst there were none for NBl-guided TUR-BT, reflecting the limited fol-
low-up period in the RCTs. One meta-analysis was identified that compared HAL-guided TUR-
BT with WLC-guided TUR-BT [17]. This was therefore used for the progression outcome.

Ansggningens afsnit 5.2.1.2

Maisch et al., 2022 [25] opger effektmdl som en overlevelsesanalyse, altsa har artiklen fokus p4,
hvor lang tid der gar fer hver patient enten progredierer eller der. Resultatet af den komparative
analyse for effektmalet 'Progression’ fremgar af nedenstaende tabel fra ansggningens afsnit 5.2.4.2:

Comparison Study Mean value, Absolute Absolute benefit  Included
period  HR (95%CI) benefit (+95% (+95% CI) RFS/PFS  references
Random C1) RFS/PFS {60 months)
effects (12 months)
12 months 60 months
Disease HAL-guided Upto HR: 0.69 +1.9%% +5.1% [2,3,10,19]
progression TUR-BT vs 55 (0.48 —0.98) (+0.1%; +3.2% (+0.3%; +8.8%
WLC-TUR-BT | months P =0.04
12=76.2%
Disease MNBI-guided | No studies with NBI—gurded TUR-BT identified for this outcome
progression TUR-BT vs
WLC-TUR-BT

Den estimerede relative effektforskel (HR) er ekstraheret fra en subgruppe analyse i Maisch et al.,
2022 [25], som udelukkende inkluderede studier p& HAL, og dermed ikke 5-ALA. Den absolutte for-
skel i effekten er beregnet af ansgger ved at en antaget risiko for dad eller progression for WLC-
armen pa 6,2% efter 12 maneder, og 17,7% efter 5 ar.

Ansgger henviser yderligere til studiet Karaolides et al., 2012 [32], som ikke er medtage i analysen
af Maisch et al., 2022 [25]:
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“Karaolides et a [9] reported that at 12-month follow-up there was no tumour progression in
patients who underwent HAL-guided TUR-BT. Tumours progressed in five patients who un-
derwent TUR-BT with white light alone, including two people who required radical cystectomy
because their cancer had progressed and became muscle invasive (GRADE: Moderate).”

Ansggningens afsnit 5.2.2.2

Fagudvalgets vurdering af 'Sygdomsprogression’:

Fagudvalget bemaerker at effektmalet i ansggningen er opgjort som andelen af patienter som en-
ten der eller oplever progression efter 5 ar, mens effektmalet i evalueringsdesignet blot fokuserede
pa progression. Progressionsfri overlevelse, som opgjort i Maisch et al., 2022[43] , er imidlertid et
almindeligt effektmal indenfor kreeftforskning, hvorfor resultaterne praesenteres i denne evalue-
ringsrapport.

Fagudvalget papeger, at ansgger har inkluderet Heer et al., 2022 [24] i analysen for effektmalet
'Tilbagefaldsraten af bleerekreeft’. Heer et al., 2022 [24] belyser dog ogsa sygdomsprogression hvil-
ket ikke er medtaget i ansggers analyser. Heer et al., 2022 [24] finder en ikke signifikant stigning i
risikoen for progression for HAL-vejledt TUR-BT sammenlignet med WLC, og det metaanalytisk
estimat for HR vil forventeligt veere teettere pa nul-effekt hvis studiet var medtaget.

Ansgger har beregnet den absolutte forskel i effekten efter 5 ar til RD -5,1 %-point [95% KI -8,8; -
0,3]. Fagudvalget bemeerker, at effektforskellen anses som vaerende relevant, dog ses det at kon-
fidensintervallet indeholder veerdier det ikke er klinisk relevante. Resultatet fra Maisch et al., 2022
er vurderet ved brug af GRADE, og tiltroen til resultatet er lav. HAL-vejledt TUR-BT kan resultere i
en relevant reduktion i risiko for sygdomsprogression eller dgd, sammenlignet med hvidt lys. Fag-
udvalget papeger at effekten sammenlignet med NBI-vejledt TUR-BT er ukendt, da ingen af de in-
kluderede studier sammenligner NBI-vejledt TUR-BT med hvidt lys.

6.2.5 Komplikationer (vigtigt)

Jeevnfar evalueringsdesignet gnskede fagudvalget effektmalet 'Komplikationer’ opgjort som en for-
skel i andelen af patienter som oplever en hvilken som helst ugnsket haendelse, efter 12 maneders
opfalgningstid. Fagudvalget specificerede at en forskel pd 5 %-point er at betragte som vaerende
klinisk relevant.

Af ansagningen fremgar fglgende vedrarende dette effektmal:

Two HAL studies [6,10] and one NBI study [12] reported on adverse events. Heer et al [6]
reported no difference between groups (RR 0.62;95%ClI (0.24-1.60), p=0.33). O’Brien et al [10]
reported that there were no adverse events related to HAL in their study. Naito et al [12] re-
ported on the frequency of intraoperative and perioperative complications in the NBI and white
light study arms and saw no significant differences between the two arms with respect to in-
traoperative bleeding (NBI 2.1%, white light 1.7%; p=0.644) and bladder perforation (NBI 2.3%,
white light 1.5%; p=0 .348).

Non-SLR sources were used to supplement safety data including the comprehensive infor-
mation regarding the safety of Hexvix available in the Summary of Product Characteristics [35].
Most of the reported adverse reactions were transient and mild or moderate in intensity. The
adverse reactions observed were expected, based on previous experience with standard cys-
toscopy and TUR-BT procedures. This data is supported by analysis of post-marketing data in
over 200,000 patients and six clinical trials of Hexvix BLC-guided TUR-BT, which indicates that
Hexvix BLC-guided TUR-BT is safe and poses no additional risks to standard WLC-guided
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TUR-BT [36]. Additional studies identified from a grey literature search reported safety data
including one RCT looking specifically at the safety of repeat HAL-guided TUR-BTs [37] and
data from a large US prospective registry [38] demonstrated that Hexvix, and HAL-guided
TUR-BT, is safe when used more than once.

Ansggningens afsnit 5.2.2.6

| ansggningens afsnit om resultater for den komparative effekt, beskriver ansgger yderligere fal-
gende resultater:

“Maisch et al., 2021 [17] were unable to draw conclusions regarding how HAL-guided TUR-BT
affects AE of any grade based on results from three 5-ALA studies which included AE
(n=1,375) (RR 1.09, 95% CI 0.88-1.33) (5-ALA is out of scope of this analysis). Based on the
assumption of 39.7% AE in WLC patients, participants with WLC TUR-BT had 36 more (48
fewer to 131 more) AE per 1,000 participants with BLC TUR-BT, which falls below their prede-
fined threshold for MCID of 50 per 1,000.

The Ontario Health HTA 2021 review [16] also considered safety but the SLR and criteria in-
cluded only one study that reported on safety outcomes for Hexvix (HAL). Reviewers con-
cluded that Hexvix (HAL) is “generally safe”.

Due to the paucity of safety data, no further analysis was undertaken.”

Ansggningens afsnit 5.2.4.5
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Fagudvalgets vurdering af ’'Komplikationer’

Fagudvalget bemaerker at resultater fra oversigtsartiklen Maisch et al., 2022 [25] bygger pa studier
vedrgrende 5-ALA, som er udenfor denne evaluering (se evt. evalueringsdesignet), hvorfor der
ikke ligges veegt pa disse resultater.

Studiet af Heer et al., 2022 [24] rapporterer resultater for patienter der oplever komplikationer (ugn-
skede haendelser), hvor en komplikation er defineret som en haendelse af grad 3 eller derover pa
CTCAE-skalaen. Ansgger afrapporterer den relative effektforskel RR 0,62 (95% Kl 0.24; 1.60), og
fagudvalget bemaerker, at den absolutte effektforskel er RD -0,86 %-point (95% KI -3,4; 1,7). Den
absolutte effektforskel er mindre end den praedefinerede MKRF, og konfidensintervallet indeholder
ligeledes ikke veerdier der reflekterer en klinisk relevant forskel i effekten. Tiltroen til estimatet fra
Heer et al., 2022 [24] er vurderet som vaerende 'moderat’ jf. GRADE. Ligeledes henviser ansgger
til studiet af O’Brien et al., 2013 [37], hvori der ikke er observeret komplikationer i patienter der un-
dergar HAL-vejledt TUR-BT. Af denne grund preesenteres der ikke effektestimater fra dette ene
studie, ligesom tiltroen ikke er vurderet ved brug af GRADE.

Fagudvalget bemeerker at resultaterne fra Naito et al., 2016 [33], der sammenligner NBI-vejledt
TUR-BT med WLC, er opgjort pa specifikke komplikationer, og altsa ikke er opgjort som gnsket
jeevnfar evalueringsdesignet. Dog papeges det at der heller ikke her er pavist en forskel i effekten.
De hyppigste komplikationer ved NBI-vejledt TUR-BT i studiet af Naito et al., 2016 [34] er bleere-
kramper, blgdning og feber.

Fagudvalget vurderer, at HAL- vejledt TUR-BT og hvidt lys er lige gode fsva. komplikationer ved
indgrebet. Ligeledes lader det til at NBI-vejledt TUR-BT og WLC kan ligestilles fsva. komplikations-
raten, dog fremgar der ikke en egentlig effektforskel af ansggningen.

6.3 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

Som beskrevet i afsnit 6.1.1, benytter ansager bade systematiske oversigtsartikler samt RCT er til at
besvarer evalueringsdesignet. Jf. Behandlingsradets metodevejledning, er den inkluderede litteratur,
vurderet i forhold til den interne validitet, ved anvendelse af relevante redskaber, samt den eksterne
validitet ved anvendelse af GRADE-metodikken.

6.3.1 Intern validitet

Vurderinger af evidensens interne validitet er foretaget med relevante tjeklister for hver studietype.
RCT’er er vurderet med Cochrane’s Risk of Bias tool version 2.0, mens den systematiske oversigts-
artikel der ligger til grund for effektmalet 'Sygdomsprogression’ er vurderet med tjeklisten AMSTAR-
2 [44]. Resultaterne af disse vurderinger fremgar af Tabel 9 og Figur 4.

Tabel 9 — Resultat af AMSTAR-2 vurderingen af den systematiske oversigtsartikel Maisch et al 2022.

Grad af tiltro til artiklens

Ref Publikati Inkluderede studi
eference ublikation nkluderede studier resultater jf. AMSTAR-2

Maisch et al., 2022  Cochrane Library of Dragoescu etal., 2017 [27]

. . Hgj
[43] Systematic Reviews 2l

Geavlete et al., 2012 [29]
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O’Brien et al., 2013 [37]

Stenzl et al., 2010 [38]

Maisch et al., 2022 [43] er en systematisk oversigtartikel udgivet i Cochrane’s bibliotek af oversigts-
artikler. Artiklen fglger Cochrane’s egen stringente metode og rapporteringskrav, og tiltroen til at
dens resultater er retvisende er dermed hgj jvf. AMSTAR-2 veerktgijet [44]. Artiklens sggestrategi er
vurderet ved brug PRESS-tjeklisten til at veere af tilstreekkelig kvalitet [45]. Det bgr neevnes af
AMSTAR-2 forholder sig til artiklens fremgangsmade og rapportering. Hvorvidt artiklens undersagel-
sesspgrgsmal og inkluderede studier er brugbar til denne evaluering, fremgar ved dens brug i effekt-
malet 'Sygdomsprogression’.

De RCT der indgar i denne evaluering er vurderet mht. deres risiko for bias. Resultatet af disse
vurderinger fremgar af Figur 4.

Studie Intervention Komparator m D2 D3 D4 D5 Overall
Dragoescu 2017 HAL WLC ! ! + ! @
Geavlete 2010 HAL BLC + ! ! + ! @
Geavlete 2010 HAL WLC + ! ! + ! @
Gkritsios 2013 HAL WLC + + + + ! @
Heer - Objektive  HAL WLC + + + ! + @
Heer - Subjektiv. = HAL WLC ar ar + + ar ®
Hermann 2011 HAL WLC + + + + + @
Karaolides 2012 HAL WLC ! + + + ! @
Naito 2016 NBI WLC + + + + ! @
Naselli 2012 NBI WLC ! ! ! + ! @
Neuzillet 2014 HAL WLC + ! + + ! @
O'Brien 2013 HAL WLC + ! + + ! @
Stenzl 2010 HAL NBI ! ar + + ar @

Figur 4 — Resultat af vurderinger af risiko for bias ved brug RoB 2.0-vaerktgjet. Grgn: Lav risiko for bias. Gul: Nogle
bekymringer for bias. Rad: Hgj risiko for bias. WLC: White Light Cystoscopy. HAL: HAL-vejledt TUR-BT.

De inkluderede RCT’er baerer preeg af mangelfuld dokumentering af studiernes metodiske frem-
gangsmade. Nedenfor gennemgas de generelle tendenser der ses pa tveers af studier.

Randomiserings processen

Mange studier rapporterer, at studierne er randomiserede, men beskriver ikke maden hvorpa dette
er foregaet. Ydermere beskriver mange studierne ikke, om det er forsagt at blinde deltagerne. Dette
medfarer ‘'nogen’ risiko for bias jf. RoB-2 tjeklisten.

Afvigelser fra protokollerede interventioner

Afvigelser fra protokollerede interventioner er generelt ikke observeret i de kliniske forsgg. Dette
skyldes at TUR-BT foretages umiddelbart efter patienten er randomiseret. Nogle studier er nedgra-
deret i dette domaene, og det skyldes generelt at studiet ikke dokumentere deltagernes bevaegelse
gennem forsgget, evt. via CONSORT-diagrammer, eller at det er uklart om data er analyseret efter
intention-to-treat princippet.
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Manglende effekt data

Manglede effektdata fra studiedeltagere har generelt ikke vaeret problematisk, da meengden heraf
har veeret lav. | de tilfeelde hvor domeenet er vurderet som veerende i 'nogen’ risiko for bias, skyldes
det at rapportering af manglende data er mangelfuld, og at en egentlig vurdering derfor ikke har
veeret mulig.

Maling af effekt

Risikoen for bias i dette domeene er generelt lav. Generelt er studiepersonale der vurderer, for ek-
sempel, progressionsstatus ikke blindet, men det er antaget at for objektive mal vil dette ikke gge
risikoen for bias. For subjektive mal, for eksempel helbredsrelateret livskvalitet, er patienten selv med
til at méle effekten. Jeevnfar vaerktajet indfarer dette en risiko for bias hvis patienten ikke blindet for
hvilken behandling de har modtaget.

Selektion af rapporterede resultater

Pa tveers af studierne i denne evaluering har det i mange tilfeelde ikke veeret muligt at lokalisere
protokoller for de enkelte studier. Dette medfarer at det ikke kan tjekkes om studieresultaterne er
preedefineret, hvorfor vurderingen for domaenet jvf. veerktgjet lander pa 'nogle bekymringer’ for risiko
for bias.

Ovenstaende vurderinger er ligeledes blevet krydstjekket med andre rapporter der bygger pa nogle
af de samme kilder, herunder HTA-rapporten af Ontario Health [41] samt den systematiske over-
sigtsartikel af Maisch et al., 2022 [43] Begge artikler benytter en tidligere udgave af Cochrane’s Risk
of Bias tool, og vurderinger er dermed ikke direkte sammenlignelige. Fagudvalget haefter sig ved at
der er stor kongruens med allerede eksisterende vurderinger.

6.3.2 GRADE

Tiltroen til hvert effektestimat er vurderet ved brug af GRADE-metoden. Da effektestimaterne bygger
pa RCT’er er disse i udgangspunktet af hgj kvalitet, og tiltroen er hgj jf. GRADE. Tiltroen til evidensen
kan nedgraderes ved at overveje dennes risiko for bias, inkonsistens, indirekthed, ungjagtighed samt
muligheden for publikationsbias. Dette resulterer i fire mulige kategorier for tiltroen til evidensen: Hgj,
moderat, lav og meget lav. Resultatet af GRADE vurderingen fremgar af Tabel 10 og Tabel 11.
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Tabel 10 - GRADE vurderingen for sammenligningen HAL-vejledt TUR-BT mod WLC.

Kvalitetsvurdering

Effektmal

Studiede-

Risiko for

Inkonsi-

Indirekte

Publikations-

Antal patienter og

events

Intervention

Effekt

Absolut

Tillid

Relativ (95%Cl)

(vigtig-
hed)

Helbreds-
relateret
livskvali-
tet (kri-
tisk) (EQ-
5D-3L)

Tilbage-
faldsraten
af bleere-
kreeft (kri-
tisk) (me-
taana-
lyse)

Syg-
domspro-
gression

(vigtig)

Kompli-
kationer
(vigtig)

sign (antal
studier)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie

@

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie
(10)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie

4

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie

€

bias

Ikke alvor-
lig

Alvorlig

Alvorlig

Ikke alvor-
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Tabel 11 - GRADE vurderingen for sammenligningen NBl-vejledt TUR-BT mod WLC.

Antal patienter og
events

Effekt Tillid

Kvalitetsvurdering

Effektmal  Studiede- Risiko for Inkonsi- Indirekte Ungjagtig- Publikations-  Intervention Kompara- Relativ (95%CI) Absolut
(vigtig- sign (antal bias stens evidens hed bias tor (95%Cl)
hed) studier)

Tilbage- Randomise-  Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig  Meget al- Ikke detekte- - Antaget HR 0,74 (0,415 RD -3,2 %-point OO0
faldsraten ret kontrolle- vorlig ret haendelses - 1,320) (-16,6 - 7,7)

af bleere-  ret studie (2) rate: 31,1% Meget
kreeft (kri- lav

tisk) (me-

taana-

lyse)

Det har ikke vaeret muligt at vurderer tiltroen til effektestimatet for 'Tilbagefaldsraten’ som er beregnet ved brug af netvaerks metaanalysen. Sekretariatet papeger, at
evidensgrundlaget til ITC2 er anderledes end de parvise metaanalyser der ligeledes fremgar af ansggningen. Studierne har generelt lavere risiko for bias, dog er
studierne der sammenligner NBI og WLC enten ikke tilgaengelig, eller ogsa kun udgivet som poster. Det har dermed ikke veeret muligt at vurdere risiko for bias i disse
studier. Det vil stadig veere relevant nedgraderer tiltroen grundet 'ungjagtighed’. Af ansaggningens appendiks fremgar det, at den statistiske heterogenitet er lav (12
0%). Ud fra disse betragtninger vil tiltroen til estimatet veere lav til meget lav.
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6.4 Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget bemaerker, at studier der sammenligner HAL- og NBI-vejledt TUR-BT i relation til de
preedefinerede effektmal ikke findes. Ansgger har derfor, i overensstemmelse med evalueringsde-
signet, sammenlignet HAL-vejledt TUR-BT med hvidt lys. Kun for effektmalet "tilbagefaldsraten” har
ansgger foretaget en indirekte sammenligning ifa parvis metaanalyse og NMA.

HAL-vejledt TUR-BT kan medfgre relevante reduktioner i risikoen for at opleve 'sygdomsprogression’
(GRADE: Lav) og 'tilbagefaldsraten af bleerekreeft’ (GRADE: Meget lav), sammenlignet med hvidt
lys. For effektmalet 'tilbagefaldsraten af blaerekreeft’ identificerede ansgger studier der sammenlig-
nede NBI-vejledt TUR-BT med hvidt lys. En metaanalyse paviste ingen signifikant endring i dette
effektmal sammenlignet med hvidt lys.

Ansgger foretog en indirekte sammenligning af HAL- og NBI-vejledt TUR-BT for effektmalet 'tilbage-
faldsraten af blaerekraeft, ved brug af en netveerks metaanalyse. Resultatet af NMA viste at HAL-
vejledt TUR-BT kan medfgre en relevant reduktion i risikoen for at opleve tilbagefald sammenlignet
med NBI-vejledt TUR-BT. En del af evidensen bag NMA’en har ikke veeret tilgeengelig, hvorfor det
ikke har veeret muligt formelt at vurdere tiltroen jf. GRADE.

Der ses ingen relevante forskelle mellem HAL-vejledt TUR-BT eller NBI-vejledt TUR-BT og hvidt lys
pa effektmalene 'helbredsrelateret livskvalitet’ (GRADE: Moderat) og ’komplikationer’ (GRADE: Mo-
derat), dog er data er meget sparsomme. Effekten af HAL-vejledt eller NBI-vejledt TUR-BT pa antal-
let af TUR-BT som patienterne undergar, er ikke belyst i den publicerede litteratur. Effekten af NBI-
vejledt TUR-BT pa progressionsrisikoen er ikke belyst i den publicerede litteratur.

| supplement til ovenstadende betragtninger, bemaerker fagudvalget at effekten af HAL-vejledt TUR-
BT og NBI-vejledt TUR-BT generelt er usikker, og at datagrundlaget er heterogent. Dette afspejles i
at tiltroen til evidensen for mange effektmal er ’lav’ til 'meget lav’. Fagudvalget bemaerker dog, at
effekten af HAL-vejledt TUR-BT er undersggt i flere kliniske studier end NBI-vejledt TUR-BT, for sa
vidt angar den praedefinerede PICO.

Pa baggrund af ovenstaende betragtninger konkluderer fagudvalget, at HAL-vejledt TUR-BT for s&
vidt angar effektmal 'tilbagefaldsraten’ kan veere bedre end NBI-vejledt TUR-BT, men evidensen er
meget usikker. Ydermere kan HAL-vejledt TUR-BT for sa vidt angar effektmalet "sygdomsprogres-
sion” veere bedre end hvidt lys, men evidensen er meget usikker. Effekten af NBl-vejledt TUR-BT for
dette effektmal er ikke belyst i litteraturen. For de gvrige effektmal er der ikke vist forskel mellem
metoderne, eller effekten er ikke belyst i litteraturen.
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Patientperspektivet

7.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Patientperspektivet er baseret pa en litteratursggning, gra litteratur og primaer
dataindsamling i form af et interview, som praesenteres separat i de fglgende afsnit.

7.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier
Ansgger har ikke beskrevet, hvordan ansgger har foretaget screening af litteraturen til besvarelse af

patientperspektivet, herunder heller ikke valg af inklusions- og eksklusionskriterier.

Ansgger beskriver, at der er anvendt i alt ni kilder til besvarelse af patientperspektivet. Da fagudval-
get kun har udtaget de dele af ansggningen, der besvarer evalueringsdesignet, vil det falgende kun
beskrive de kilder, der er anvendt i denne del.

Nedenstaende Tabel 12 illustrerer det datagrundlag, som ansgger har anvendt til de dele af ansgg-
ningen, som er inddraget i denne rapport:

Tabel 12 — Ansggers inkluderede litteratur, anvendt til belysning af patientperspektivet (Ansggning s. 41)

Reference Type af stu-  Formal Ar Karakteristika Komparator
die
/data
Leegemiddelstyrel- Produktre- 2022
sen [16] sume Hexvix
Data on file [17] Interview Undersgge konse- 2024 Kliniker der har Nuveerende
med dansk kvenser af imple- anvendt inter- klinisk prak-
urolig mentering af HAL- ventionen samt sis
vejledt TUR-BT komparator i kli-
nisk praksis

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Fagudvalget bemeerker, at ansggers beskrivelse af litteratursggningen er mangelfuld. Fagudvalget
kan ikke vurdere kvaliteten af litteraturs@gningen til besvarelsen af patientperspektivet pa baggrund
af ansggningen.

7.1.1.1 Databehandling og analyse

Ansgger har ikke angivet, hvordan materialet er analyseret med henblik pa besvarelse af patientper-
spektivet.

Side 42 af 80



Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget anerkender, at der ikke er meget litteratur tilgaengeligt, der beskriver patientrapporte-
rede data (PROM), hvorfor ansgger med fordel kunne have adspurgt patienterne selv, sygeplejer-
sker der har arbejdet med HAL eller anvendt kvalitative studier.

7.1.2 Interview

Ansgger beskriver i referencelisten, at det inddragede interview (referencenr. 69 i ansggningen) er
med en dansk urolog.

7.1.2.1 Databehandling og analyse

Interviewet er foregaet via online sessioner af en times varighed, i alt over fem gange. Interviewet
blev transskriberet og fundene fremgar ifglge ansgger af ansggningen, vedrgrende emnerne Pati-
entforlgb, Organisationsperspektivet. Det er dog ikke angivet med kilde, hvor i ansggningen inter-
viewet anvendes, hvorfor det er vanskeligt at vurdere, hvad der er informantens ord.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse:

Fagudvalget bemaerker, at det inkluderede interview er med en Kliniker, hvorfor der ikke er tale om
et farstehandsperspektiv af patientens oplevelse i forbindelse med teknologien. Fagudvalget be-
meerker desuden, at ansgger ikke har angivet hvor i patientperspektivet denne kilde er anvendt.
Fagudvalget savner en beskrivelse af, hvilken erfaring informanten har med HAL-vejledt TUR-BT,
da det i princippet kunne veere en, der ikke har arbejdet med teknologien lsenge.

7.2 Resultatgennemgang

Jf. evalueringsdesignet, efterspgrger fagudvalget en redeggrelse for patientens oplevelse af hhv.
patientforlgbet i forbindelse med behandling med HAL-vejledt TUR-BT samt tilgeengeligheden af
produktet. De to emner er listet op i nedenstdende Tabel 13. Fagudvalget vil efterfglgende vurdere
ansggers besvarelse af de to emner hver for sig.

Tabel 13 — Emner der forventes belyst i forbindelse med patientperspektivet

Emne Beskrivelse

Ansgger skal beskrive patientforlgbet i forbindelse med proceduren fra patienten

ankommer til undersggelsen, herunder hvordan instillation af HAL opleves, til patienten

1. Patientforlgb gar hjem igen.
Ansgger skal beskrive eventuelle efterfalgende ubehag, der skyldes HAL-vejledt TUR-
BT.

Ansgger bedes beskrive, om der er seerlige patientgrupper, der ikke vil veere i stand til

2. Til lighed o . .
rgeengetighe at fa foretaget HAL-vejledt TUR-BT, og om dette kan imgdekommes.
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Jf. evalueringsdesignet anerkender fagudvalget, at HAL-vejledt TUR-BT ikke er en procedure, der
er anvendt af patienten selv, men af klinikeren, og at proceduren heller ikke har indvirkning pa pati-
entens dagligdag. Ansgger opfordres til at besvare patientperspektivet efter bedste evne. Ansggers
besvarelse af patientperspektivet er derfor forholdsvis begraenset.

7.2.1 Patientforlgb

Ansgger beskriver patientens behandlingsforlgb ved en HAL-vejledt TUR-BT procedure sammenlig-
net med NBI-vejledt TUR-BT:

For Primary Tumours:

Table 14: Patient pathway

Step in pathway with comparator Change required in pathway with intervention
Patient referred to urologist by GP, typically as a No change

result of haematuria

Urologist books CT urography and performs No change

flexible cystoscopy as outpatient procedure (within

7 days)

If bladder tumours are detected, patient is booked | No change
in for a TUR-BT (within 7 days)
Urine tests are performed for UTls the day of TUR- | In addition to this, HAL would be instilled by nurse
BT
TUR-BT is performed by urologist No change
If muscle invasive disease is detected, patient will No change
be discussed at Multidisciplinary Team and future
care plan agreed

Majority of patients are discharged same day No change

Ansggningen s. 43

Som det fremgar af ovenstaende, er den eneste forskel i patientforlgbet, at patienten ved HAL-vejledt
TUR-BT far instilleret HAL inden selve indgrebet. Dette foregar ifglge ansager ofte samtidig med, at
der foretages test for urinvejsinfektion. Fagudvalget bemaerker dog, at test for urinvejsinfektion i
praksis sjeeldent tages med kateter, men stixes fra en urinprgve, som patienten leverer i en kop.
Kateteriseringen er derfor ikke ngdvendigvis en procedure, der ville skulle finde sted, hvis patienten
skulle have foretaget TUR-BT med NBI.

Ansgger redeggr ikke i ansggningen for, hvordan patienten oplever instillationen af HAL, men be-
skriver i nedenstaende, at proceduren ved HAL-vejledt TUR-BT ikke har nogen indvirkning pa pati-
entens dagligdag:

HAL-guided TUR-BT is not a procedure used by the patient itself, but by the clinician, and with
the exception of reduced recurrence or progression as a result of the procedure itself, the
procedure has no impact on the patient's daily life. With respect to the specifications from the
evaluation design, there is little to no difference between the procedures from the patient per-
spective other than the instillation of HAL itself. HAL is instilled via catheter.

Ansggningen s. 42
Ansgger har ikke inddraget evidens der undersgger patientens oplevelse af instillationen af HAL.

Ovenstdende beskrivelse af, at HAL ikke har en indvirkning pa patientens dagligdag, er derfor ude-
lukkende ansggers opfattelse af patientens oplevelse.
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7.2.1.1 Oplevet ubehag efter procedure

Ansgger bedes beskrive eventuelle ubehag forbundet med HAL-vejledt TUR-BT, og beskriver fgl-
gende:

The insertion of the catheter may cause discomfort, although some patients will have a catheter
placed regardless of which procedure is being undertaken, prior to the cystoscopy. The cys-
toscopy itself is an uncomfortable procedure however there is no difference between NBI and
HLA in this case.

Ansggningen s. 42

| ovenstédende beskriver ansgger, at der kan veere ubehag forbundet med anleeggelsen af det kateter
der anvendes til instillationen af HAL, men at nogle patienter allerede har et kateter anlagt. Selve
cystoskopien er ubehagelig for patienten, men dette vil veere det samme for HAL- og NBI-vejledt
TUR-BT. Fagudvalget tilfgjer, at der findes en patientgruppe, der finder kateterisering meget graen-
seoverskridende.

Ansgger beskriver dernaest generelle oplevelser af ubehag forbundet med cystoskopi, herunder pa-
virkning af patientens seksuelle funktionsniveau, men da disse oplevelser ikke er relateret til HAL, vil
de ikke blive behandlet i denne rapport.

Fagudvalgets vurdering af Patientforlgb

Fagudvalget anerkender, at den eneste forskel i patientforlgbet ved hhv. behandling med HAL og
NBI er selve instillationen af HAL. Fagudvalget savner dog, at ansgger beskriver, hvordan patien-
ten oplever instillationen af HAL, ud fra patientrapporterede data, eksempelvis ud fra patientrappor-
terede data.

7.2.2 Tilgeengelighed

Jf. evalueringsdesignet, bedes ansgger beskrive, om der er saerlige patientgrupper, der ikke vil veere
i stand til at fa foretaget HAL-vejledt TUR-BT, og om dette kan imgdekommes. Ansgager beskriver
folgende:

Patient with known hypersensitivity to the active substance or any excipients should not have
HAL (Hexvix) instilled. It should not be used in patients at high risk of bladder inflammation
such as after BCG therapy and so prior to use widespread inflammation of the bladder should
be excluded by cystoscopy before the product is administered. Inflammation may lead to in-
creased porphyrin build-up and increased risk of local toxicity upon illumination causing false
fluorescence [35].

Ansggningen, s. 43

Ansgger angiver altsd, at patienter med kendt overfglsomhed overfor det aktive stof i HAL, eller
andre hjeelpestoffer, ikke bar f& HAL instilleret. Produktet bar heller ikke anvendes til patienter med
hgj risiko for bleerebeteendelse, sdsom efter BCG-behandling (bleereskylning med BCG-vaccine kan
anvendes til behandling af forstadier til kreeft i bleeren). Inflammation kan fare til gget porphyrinop-
bygning og @get risiko for lokal toksicitet ved belysning, hvilket kan forarsage falsk fluorescens i
bleeren. Ansgger beskriver ikke, om disse forhold kan imgdekommes pa nogen vis.
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Fagudvalget bemaerker dog, at gruppen af patienter, der far BCG-behandling, grundet forstadier til
bleerecancer, er seerligt relevant ift. TUR-BT, og at denne patientgruppe ogsa ofte vil have bleerebe-
teendelse/UVI.

Fagudvalgets vurdering af Tilgaengelighed

Fagudvalget bemaerker, at ansggers besvarelse af forhold vedr. tilgeengelighed er mangelfuld og
savner eksempelvis en uddybning af forholdende vedrgrende patienter med fysisk, mental eller
psykisk handicap.

Fagudvalget bemaerker desuden, at ansgger frarader brug af HAL til en patientgruppe, der er seer-
ligt relevant ifglge danske og europaeiske retningslinjer, nemlig patienter med inflammatoriske til-
stande i bleeren, hvor differentialdiagnosen kan veere CIS. Fagudvalget bemaerker, at inflammatori-
ske tilstande i blaeren er meget almindelige i den relevante NMIBC-population, pga. alder, komorbi-
ditet, pavirkninger som fglge af cancersygdommen eller dennes behandling (f.eks. BCG). Eksklu-
sion af patienter med inflammatoriske forandringer i bleeren ville sdledes udelukke en stor del af
den relevante population, men fagudvalget bemaerker at dette ikke haenger sammen med klinisk
praksis.

7.3 Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget anerkender, at den eneste patientoplevede forskel pa HAL-vejledt TUR-BT og NBI er,
at HAL instilleres i bleeren en time inden TUR-BT. Fagudvalget bemaerker dog, at ansggers beskri-
velse af instillationen, ud fra patientens perspektiv er mangelfuld.

Vedr. tilgeengelighed bemaerker fagudvalget, at ansgger frardder brug af HAL til en patientgruppe,
der er seerligt relevant, dog afviger klinisk praksis (jf. retningslinjer) fra ansggerens anbefaling.

Opsummerende vurderer fagudvalget, i overensstemmelse med danske retningslinjer, at de fleste
patienter vil betragte ubehaget ifm. instillationen af HAL som underordnet, safremt HAL pa sigt kan
forebygge tilbagefald og udvikling af bleerecancer.
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8

Organisatoriske implikationer

8.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Organisatoriske Implikationer er baseret pa litteratursggning, gra litteratur, pri-
maer dataindsamling samt interview, som preesenteres i de fglgende afsnit.

8.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Ansgger har ikke beskrevet, hvordan ansgger har foretaget screening af litteraturen til besvarelse af
de Organisatoriske implikationer, herunder heller ikke valg af inklusions- og eksklusionskriterier.

Ansgger beskriver, at der er anvendt i alt otte kilder til besvarelse af organisationsperspektivet. Da
fagudvalget kun har udtaget de dele af ansggningen, der besvarer evalueringsdesignet, vil det fgl-
gende kun beskrive de kilder, der er anvendt i denne del.

Nedenstaende Tabel 14 illustrerer det datagrundlag, som ansgger har anvendt til de dele af ansgg-
ningen, som er inddraget i denne rapport:

Tabel 14 — Ansggers inkluderede litteratur, anvendt til belysning af organisatoriske implikationer (Ansggningen s.

44)
Reference  Type af Formal Ar Karakteristika Komparator
studie
/data
Data on file Interview  Undersgge konse- 2024 Kliniker der har Nuveerende
[17] med kvenser af imple- anvendt interven-  Klinisk praksis
dansk mentering af HAL- tionen samt kom-
urolig vejledt TUR-BT parator i Klinisk
praksis
Dansk Blee- Klinisk Oktober
recanser- retnings- 223
gruppe [7] linje
Gravas et Klinisk "Is There a Learn- 2012
al. [46] studie ing Curve for Pho-

todynamic Diagno-
sis of Bladder Can-
cer with Hexami-
nolevulinate Hydro-
chloride?"
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Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Fagudvalget bemaerker, at ansggers beskrivelse af litteratursggningen er mangelfuld. Fagudvalget
kan ikke vurdere kvaliteten af litteratursggningen til besvarelsen af de Organisatoriske implikationer
pa baggrund af ansggningen.

8.1.1.1 Databehandling og analyse

Ansgger har ikke angivet, hvordan materialet er analyseret med henblik pa besvarelse af de Orga-
nisatoriske implikationer. Vedr. overfgrbarheden af de inddragede studier skriver ansgger saledes:

Transferability from research to practice is absolute as the patient populations, use of en-
hanced visualisation methods and general practice are the same in Denmark as in the studies
cited. Also to note, historically, urologists in Denmark fully utilised BLC-guided TUR-BT and its
use in practice reflected data generated from the clinical trials. The Danish registry continues
to monitor use.

Ansggningen, s. 47

Ifglge ansgger kan de inddragede studier perspektiveres til dansk kontekst, idet patientpopulationer,
udstyr og den generelle kliniske praksis er den samme i Danmark som i de naevnte studier.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget bemaerker, at der kun indgar ét studie i de dele af ansa@gningen, der er medtaget i rap-
porten. Da det ikke har veeret muligt for sekretariatets sggespecialist at fremskaffe dette studie i
fulltext, kan fagudvalget ikke vurdere, hvorvidt dette studie kan overfgres til dansk kontekst.

8.1.2 Interview

Ansgger beskriver i referencelisten, at det inddragede interview (referencenr. 69 i ansggningen) er
med en dansk urolog. Dette interview er ogsa anvendt til besvarelse af Patientperspektivet, hvorfor
der henvises til afsnit 7.1.2 Interview for flere informationer herom, samt fagudvalgets vurdering
heraf.

Det fremgar ikke af ansggningen, hvor i organisationsperspektivet dette interview er blevet anvendt,
hvorfor fagudvalget ikke kan vurdere validiteten heraf.

8.2 Resultatgennemgang

Som ansgger ogsa ggr opmaerksom pd i ansggningen s. 47, er det veesentligt at bemaerke, at HAL-
vejledt TUR-BT ikke er en ny sundhedsteknologi, men har veeret anvendt og anbefalet i danske
kliniske retningslinjer siden 2007 til diagnosticering og behandling af bleerecancer. | 2018 blev NBI
indfart, hvilket medfgrte et drastisk fald i anvendelsen af HAL. | dag anvendes HAL-vejledt TUR-BT
kun i to af landets fem regioner, saerligt pa to hospitaler, mens de gvrige regioner er gaet helt over
til NBI.

Jf. evalueringsdesignet gnsker fagudvalget, at ansgger redegar for nedenstdende emner vedr. det

organisatoriske perspektiv. Emnerne er afrapporteret under to overskrifter; Fysiske rammer og Sam-
spil med personale og ses i nedenstdende Tabel 15.
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Tabel 15 - Emner der forventes belyst i forbindelse med de organisatoriske implikationer

Emne Beskrivelse

Fysiske rammer

Ansgger bedes beskrive, hvilke teknologier der er pakraevet for, at BLC kan
1. Samspil med anvendes, og om der kan opsta problemer i forhold til samspil med anvendt software,
teknologi teknisk udstyr, mv. | denne forbindelse vil det veere relevant for ansgger at beskrive,
hvorledes disse udfordringer kan imgdekommes.

Ansgger bedes beskrive, hvad den forventede levetid pa BLC-specifikt hardware er,
herunder lyskablerne, lyskilder,og optikker til cystoskoperne, i forhold til
standardudstyr til hvidt-lys TUR-BT (NBI kraever ikke speciel hardware) Det
medtages i betragtningen, at der anvendes autoklave i forbindelse med renggring af
cystoskoper og lyskabler.

2. Forventet levetid
pa hardware

Samspil med personale

HAL instilleres i bleeren inden proceduren. Ansgger bedes beskrive hvilke faggrupper
3. Personale og der forventeligt varetager denne arbejdsgang og tidsforbruget forbundet hermed,
tidsforbrug samt eventuelle andre faktorer, der kan have betydning for personalets tidsforbrug i
forbindelse med proceduren.

Ansgger skal beskrive, om anvendelse af teknologien kraever seerlige kvalifikationer
(viden eller feerdigheder) ved personale, der udfgrer HAL-vejledt TUR-BT, som
forventeligt ikke er er ngdvendige, hvis der anvendes NBI, eksempelvis i forbindelse
med instillation af HAL eller under udfgrelsen af TUR-BT.

4, Kvalifikationer

Ansgger bedes beskrive, hvilke kompetencer, personalet bgr besidde for at kunne
anvende HAL-vejledt TUR-BT, herunder ogsa, om der er behov for eventuelt
kompetencelgft blandt sundhedspersonale.

Ansgger skal beskrive, hvordan en eventuel opleering i brugen af HAL-vejledt TUR-
BT forventes gennemfgart, f.eks. om denne varetages af leverandgr eller lignende.

Ansgger skal beskrive eventuel kompetenceudvikling i forbindelse med anvendelsen
af HAL-vejledt TUR-BT, hvor dette er relevant. Herunder skal ansgger beskrive, om
det er forventeligt, at brugere (sundhedspersonale) vil have en tidsperiode, hvori man
ikke kan fa det fulde/forventede udbytte af interventionen.

5. Opleering af
personale

Her bgr ansgger estimere, hvor lang tid eller hvor meget anvendelse denne
leeringskurve streekker sig over.

Ansgger bedes sammenligne oplaeringsperioden af personalet for HAL-vejledt TUR-
BT med opleeringsperioden for NBI.

8.2.1 Fysiske rammer

| nedenstadende afsnit redegares der for ansggers besvarelse af de forhold der vedrgrer Samspil
med teknologi og Forventet levetid p& hardware.

8.2.1.1 Samspil med teknologi

Jf. evalueringsdesignet bedes ansgger beskrive, hvilke teknologier der er pakraevet for, at HAL kan
anvendes, og om der kan opsta problemer ift. samspillet med software, teknisk udstyr mv. samt
hvordan dette kan imgdekommes. Ansggers besvarelse ses herunder.
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The equipment required for this procedure - regardless of whether HAL or NBI is used - in-
volves a processor, a light source, a camera head, a light cable and a cystoscope. A button on
the camera head allows to switch between BLC and WLC or NBl and WLC. For HAL/BLC there
are three manufacturers of this equipment: Karl Storz, Olympus and Richard Wolf.

A switch on the camera head allows for urologists to visualise the bladder under WL with BL
enabled via a switch. Although some centres report that equipment is interchangeable and is
used as such, the Manufacturers do not recommend nor guarantee equipment when used in
this way. Some hospitals in Denmark are already equipped with HAL-enabled equipment but
most are not.

Ansggningen s. 44

Det hardware som er pakraevet for at kunne foretage HAL-vejledt TUR-BT er ifglge ansgger en sgjle
med lyskabel og lyskilde med blat og hvidt lys til cystoskopet og et kamerahoved. P4 kamerahovedet
kan der skiftes mellem hvidt og blat lys eller NBI og hvidt lys. Der er tre leverandgrer af udstyr med
blat lys; Karl Sorz, Olympus og Richard Wolf. Ift. NBI er det kun Olympus der leverer denne type
kabler. Fabrikanterne anbefaler ikke at udskifte dele af udstyret ved behov, selvom det flere steder
er praksis.

Ift. Software til udstyret beskriver ansgger fglgende:

All enhanced visualisation methods require a processor housing the light source. Software for
this is provided and updated by the manufacturer. In the case of NBI, most hospitals are al-
ready equipped with an Olympus processor.

Ansggingen s. 45

Ansgger beskriver ikke, om der kan forekomme problemer ift. samspillet mellem det tekniske udstyr,
men beskriver fglgende: “HAL/BLC requires specialized equipment and, in some hospitals, or clinics,
this may not be compatible with existing systems currently in use” (Ansggningen s. 46). Fordi mange
hospitaler har erstattet HAL-vejledt TUR-BT med NBI, vil det kreeve, at disse hospitaler genanskaffer
HAL-kompatibelt udstyr med blat lys, for at kunne foretage proceduren.

8.2.1.2 Forventet levetid pa hardware

Jf. evalueringsdesignet bedes ansgger beskrive levetiden pa BLC-specifikt hardware, herunder
lyskabler, lyskilder og optikker, samt renggring heraf. Ansgger beskriver sdledes:

Light cables and optics do have a limited lifespan regardless of whether these are for WLC,
HAL or NBI. Anecdotal information suggests cables can be used for 2+ years - the optics even
longer - however this would need to be validated with the manufacturer. In the case of the light
source, this is the same light source whether used for WLC or HAL/BLC, so there is no differ-
ence.

Ansggningen s. 45

Ansgger beskriver en levetid pa lyskablerne pa +2 ar, men denne information er ifglge ansgger ikke
valideret ved producenten. Fagudvalget bemaerker, at lyskablerne til BLC ikke direkte gar i stykker,
men mister lysstyrke med tiden, hvilket lgbende og tiltagende pavirker kvaliteten af undersggelses-
resultaterne i lyskablets levetid. Fagudvalget vurderer derfor, at den af ansgger anslaede levetid pa
+2 ar er yderst urealistisk. Fagudvalget vurderer, at kablerne til HAL-vejledt TUR-BT holder mellem
6 maneder og 1 ar, hvilket er kortere tid, end kablerne, der anvendes til NBI og hvidt lys. Dernaest
bemeerker fagudvalget, at ansgger angiver, at der ikke skal anvendes en saerlig lyskilde til HAL-
vejledt TUR-BT og papeger, at HAL-vejledt TUR-BT netop kraever en kraftigere paere med blat lys,
som med tiden vil breende ud og effekten forringes. Dette gar sig ikke geeldende for lyskilden til NBI.
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Vedr. Levetiden p& software skriver ansgger, at producenterne af processorerne ikke beskriver le-
vetiden af deres produkter ifglge deres hjemmesider.

Ift. renggring af udstyret, kan det nyeste udstyr til HAL renggres ved almindelige steriliseringsmeto-
der sdsom autoklave, idet de ikke lzengere bestar af vaeskefyldte kabler. De tidligere kabler, som er
vaeskefyldte, kan ikke autoklaves, men steriliseres i stedet ved andre metoder, herunder ethylenox-
idoplgsninger. Disse renggringsmetoder adskiller sig ikke fra NBI-udstyr:

The equipment is re-usable, with autoclaves used to clean cystoscopes and some light cables.
Fluid-filled light cables cannot be autoclaved, instead they are soaked for short periods in ster-
ilising solutions. Novel BL-equipment do not use fluid-filled light cables anymore.

Ansggningen s. 45

Autoclaves are already used to clean cystoscopes and some light cables. Fluid filled light ca-
bles cannot be autoclaved but instead are sterilised using other methods including ethylene
oxide solutions. As this is already the case with NBI equipment, we do not anticipate any
changes to this process if HAL is re-introduced. Furthermore, the latest HAL-enabled equip-
ment are not based on fluid filled light cables anymore, and common sterilisation methods can
be used according to WLC-light cables.

Ansggningen s. 45

Fagudvalgets vurdering af Fysiske rammer

Fagudvalget bemaerker at ansggers beskrivelse af de fysiske rammer vedr. anvendelsen af HAL
sammenlignet med NBI er mangelfuld.

Fagudvalget anerkender, at ansgger ikke ngdvendigvis har detaljeret kendskab til HAL -relateret ud-
styr, der markedsfares af forskellige konkurrerende producenter. Fagudvalget bemeerker dog, at
man matte forudsaette et samarbejde mellem ansgger og producenterne af det ngdvendige udstyr,
hvorigennem information til ansggningen matte kunne tilvejebringes.

Fagudvalget bemeerker at genindfgrslen af HAL-vejledt TUR-BT for mange hospitaler vil veere for-
bundet med anskaffelsen af nyt udstyr, idet de ikke leengere er i besiddelse af udstyr til blat lys.

Fagudvalget vurderer herudover, at iseer de lyskabler der anvendes til HAL-vejledt TUR-BT med
aktuel teknologisk stand har en kortere levetid end anfart af ansgger, og saledes resulterer i ggede
faste udgifter eller reduceret kvalitet af procedurerne.

8.2.2 Samspil med personale

| nedenstadende afsnit redeggares der for ansggers besvarelse af de forhold der vedrarer Personale
og tidsforbrug, Kvalifikationer og Opleering og personale.

8.2.2.1 Personale og tidsforbrug

Den veesentlige proceduremaessige forskel pd HAL og NBI er, at HAL kraever instillation af HAL i
bleeren minimum en time inden TUR-BT. NBI kreever ikke forberedelse inden TUR-BT.

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger beskrive, hvilke faggrupper der forventeligt varetager instillation

af HAL i bleeren, tidsforbruget forbundet hermed samt eventuelle andre faktorer, der kan have be-
tydning for personalets tidsforbrug. Ansgger beskriver fglgende:
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HAL is instilled into the bladder before the procedure. Nursing staff or nursing assistants will
perform this, which takes place at least one hour before the TUR-BT. The instillation itself is a
straightforward procedure performed by single-use catheterisation of the bladder and instilla-
tion of Hexvix into the bladder and is typically undertaken at the same time as urine tests are
performed for Urinary Tract Infections.

Ansggning s. 45

Det vil forventeligt veere sygeplejersker eller social- og sundhedsassistenter der udfgrer instillationen
af HAL i blaeren. Instillationen foretages mindst en time inden TUR-BT. Ansgger har ikke beskrevet,
hvor lang tid selve instillationen forventes at vare.

8.2.2.2 Kvalifikationer

Jf. evalueringsdesignet, skal ansgger beskrive, om HAL kraever saerlige kvalifikationer, herunder vi-
den eller feerdigheder, hos det personale, der udfgrer HAL, som forventeligt ikke er ngdvendige ved
NBI, eksempelvis i forbindelse med instillation af HAL i bleeren.

Ansgger beskriver pa s. 46 i ansggningen, at TUR-BT-proceduren varetages af urologer, varierende
fra uddannelseslaeger til specialiserede kirurger, afhaengig af hospitalet. Ansgger beskriver ikke, om
HAL kreever seerlige kvalifikationer fra dette personale, sammenlignet med NBI.

8.2.2.3 Opleering og personale

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger beskrive, hvilke kompetencer det sundhedsfaglige personale
bar besidde for at kunne anvende HAL, og om der er behov for eventuelle kompetencelgft. Derngest
skal ansgger beskrive, hvordan en eventuel opleering vil forega. | forbindelse med oplseringsperioden
skal ansgger beskrive, om der under kompetenceudviklingsperioden vil veere en tidsperiode, hvor
det sundhedsprofessionelle personale i opleering ikke har det forventede udbytte af interventionen,
og hvor lang tid denne laeringskurve straekker sig over. Opleeringsperioden for HAL bgr sammenlig-
nes med oplaeringsperioden for NBI.

Om opleaeringen skriver ansgger saledes:

NBI requires special training (typically provided by the manufacturer) in order for it to be used
correctly. HAL-guided TUR-BT also requires training (typically provided by Photocure, the ap-
plicant). As with most procedures, there is a learning curve which again like NBI, is considered
to be in the region of 20 procedures [94]. Anecdotal information obtained from physicians sug-
gest this is the same with NBI.

Ansggningen s. 45

Training in the use of BLC is important. There is a learning curve when using HAL/BLC, with
studies reporting as many as 20 procedures [94]. Equipment manufacturers and Photocure
field teams are able to support with this in addition to peer-supported procedure training as
required.

Ansggningen s. 47

| ovenstdende angiver ansgger, at der forventeligt vil veere en leeringskurve pa omkring 20 udfarte
procedurer i forbindelse med opleeringen i HAL-vejledt TUR-BT. Det formodes, at denne beskrivelse
daekker over den leegefaglige laeringskurve, og ikke over oplaering i installation af HAL, som vareta-
ges af sygeplejersker eller assistenter. Ydermere angiver ansgger, at firmaet selv (Photocure), vil
bist& opleeringen i brugen af HAL, men beskriver ikke hvordan denne opleering foregar, eller tidsfor-
bruget hermed.
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Fagudvalgets vurdering af Samspil med personale

Ift. personale og tidsforbrug bemaerker fagudvalget, at hos immobiliserede patienter ma det forven-
tes, at det kan veere tidskraevende at instillere HAL inden proceduren, hvorfor der skal seettes leen-
gere tid af til denne patientgruppe.

Fagudvalget bemaerker, at patienter der skal have foretaget en HAL-vejledt TUR-BT ikke kan veere
nr. 1 pa dagens operationsliste, da HAL skal instilleres farst.

Ansgger angiver, at der forventes en leeringskurve pa 20 udfarte procedurer for, at klinikeren har
den tilstreekkelige erfaring i at identificere bleeretumorer ved hjaelp af blat lys. | den kilde ansgger
anvender til at begrunde dette svar med, angives det i studiets abstract, at efter 30 udfagrte proce-
durer har klinikeren opnaet "excellent agreement”. Fagudvalget anerkender dette resultat med det
forbehold, at 30 udfarte procedurer kun er nok oplaering, hvis der rent faktisk ogsa er tumorer at se
pa de 30 cases. Ansgger beskriver heller ikke, at proceduren ogsa kraever opleering af OP-perso-
nalet til autoklavering af lyskablerne.

Fagudvalget bemaerker, at ansgger ikke sammenligner denne laeringskurve med NBI, eller beskri-
ver, hvordan opleeringen vil forega. Fagudvalget vurderer, at oplaeringen for det kliniske personale
bade bar ske ift. HAL-vejledt TUR-BT og NBI, og vil kraeve det samme antal udfarte procedurer, far
klinikeren har opnaet et tilstraekkeligt kompetenceniveau.

8.2.3 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

De afsnit fra ansggningen, der er anvendt i denne rapport, er baseret pa et klinisk studie af Gravas
et al. 2012. Da det ikke har veeret muligt for sekretariatets sggespecialist at fremskaffe artiklen af
Gravas et al. Som fulltext, er der ikke lavet en evidenskvalitetsvurdering heraf. Gravas et al. er af
ansgger anvendt til at angive, at der er en leeringskurve pa 20 udfarte procedurer, i forbindelse med
opleeringen i HAL-vejledt TUR-BT.

8.3 Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget anerkender, at HAL-vejledt TUR-BT er en procedure, som tidligere har veeret veletab-
leret i Danmark, men gradvist er blevet erstattet af NBI flere og flere steder. Fagudvalget vurderer,
at opleeringen af personalet i instillation af HAL og udfgrelse af HAL-vejledt TUR-BT ikke vil vaere en
udfordring. Fagudvalget vurderer endvidere, at der er en opleeringskurve for operatarerne til opna-
else af optimale resultater, men at denne er sammenlignelig for bade NBI- og HAL-vejledt TUR-BT.
Fagudvalget vurderer, at de starste udfordringer ift. de organisatoriske implikationer findes i, at sy-
geplejerskerne skal bruge ekstra tid til instillation af HAL inden proceduren. Er der tale om handicap-
pede patienter, kan dette veere seerligt tidskreevende. Derneest ser fagudvalget en udfordring i, at der
skal bruges specielt udstyr til HAL-vejledt TUR-BT, som ydermere delvist lgbende skal udskiftes for
opretholdelse af hgj kvalitet af procedurerne. NBI-vejledt TUR-BT har ikke disse udfordringer (med
undtagelse af et fast installeret optisk filter i lyskilden).
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Sundhedsgkonomi

9.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for perspektivet vedrgrende Sundhedsgkonomi er baseret pa studier med epidemi-
ologisk data, kliniske metaanalyser, data vedrgrende livskvalitet samt danske omkostningsdata, som
praesenteres i de fglgende afsnit.

9.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Ansgger har screenet for sundhedsgkonomiske studier, som beskrevet i afsnit 5, og beskriver yderlig
nedenfor grundlaget for ekskludering af alle 7 fundne studier.

Literature searches identified seven potentially relevant published economic analyses as-
sessing the impact of different imaging strategies used alongside TUR-BT [6, 79, 96-100].
Three were cost-utility analyses, one was a cost-benefit analysis and three were pure cost
analyses. All of the identified models compared the use of BLC-assisted TUR-BT vs standard
WLC-assisted TUR-BT — none included an assessment of NBl-assisted TUR-BT. Equally,
there were no analyses carried out from a Danish perspective. The model structure that we
used was developed de novo, without reference to previously published models, as none of
the published structures met the requirements of the DTC’s evaluation design. For these rea-
sons, all were excluded from further consideration. For the sake of transparency, a summary
of the excluded studies is included in Table 35 (Annex 11.5).

Ansggning side 48

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

In- og eksklusionskriterier for den sundhedsgkonomiske sggning og yderligere argumentation er
mangelfulde. Fagudvalget betvivler dog ikke, at der ikke findes sundhedsgkonomiske studier, der
kan overfgres direkte til det pagaeldende evalueringsdesign i en dansk kontekst.

9.2 Sundhedsgkonomisk analyse og model

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse (CUA), der estimerer de inkrementelle omkostninger pr.
vundet kvalitetsjusteret levear (quality-adjusted life years; QALY) ved behandling med HAL-vejledt
TUR-BT sammenlignet med NBI til patienter med bleerekreeft. Dette er i overensstemmelse med
evalueringsdesignet.

9.2.1 Analyseperspektiv

Ansgger har udarbejdet de sundhedsgkonomiske analyser med et begraenset samfundsperspektiv
med en 50 ars tidshorisont, hvilket i praksis er en livstidshorisont for patientpopulationen og derfor i
overensstemmelse med evalueringsdesignet. Omkostningerne og effekterne (QALY) er diskonteret
med 3,5% i overensstemmelse med Finansministeriets diskonteringsrente og det tidligere Behand-
lingsrads metodevejledning. Ansgger baserer de sundhedsgkonomiske analyser pa en semi-markov
model med trackere.
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Fagudvalgets vurdering af analyseperspektiv

Fagudvalget bemeerker, at ansgger har udfert de sundhedsgkonomiske analyser i overensstem-
melse med specifikationerne i evalueringsdesignet.

9.2.2 Population

Populationen er defineret i PICO, som voksne patienter (218) med mistanke om ikke-muskelinvasiv
bleerekraeft. De kliniske inputs i den sundhedsgkonomiske model, der har relation til populationen er
naermere beskrevet i afsnit 9.2.5.

Fagudvalgets vurdering af ansggers valgte population

Fagudvalget accepterer ansggers population.

9.2.3 Intervention og komparator(er)

| overensstemmelse med evalueringsdesignet sammenligner ansgger HAL-vejledt TUR-BT med
NBI-vejledt.

Fagudvalgets vurdering af ansggers valgte population, intervention og komparator(er)

Fagudvalget accepterer ansggers intervention og komparator.

9.2.4 Model og tidshorisont

Ansgger har gennemfgrt analyserne som en semi-Markov-model, med seks sundhedstilstande og
en absorberende dgdstilstand. De fem fgrste tilstande ("Ingen tilbagefald”, "Farste tilbagefald”, "An-
det tilbagefald”, "Tredje tilbagefald" og "Progression til MIBC") afspejler de gnskede udfald fra eva-
lueringsdesignet. "Metastatisk sygdom" og "Dgd" har ansgger medtaget for modellens struktur og
kliniske relevans, selvom de ifglge ansgger, ikke forventes at variere mellem interventionsgrupperne.
Ansgger beskriver at overgange mellem sundhedstilstande blev beregnet i to trin, grundet mang-
lende direkte sammenlignelige data. Det betyder at modellens grundstruktur baseres pa tid-til-haen-
delse-analyser fra patienter behandlet med konventionel WLC-vejledt TUR-BT ved hjeelp af langva-
rige epidemiologiske data (se afsnit 8.2.5.1 i ansggning). Dernaest blev effekten af HAL- og NBI-
vejledt TUR-BT integreret i modellen ved hjeelp af hazard ratios fra meta-analyser af kliniske forsgg
(se afsnit 8.2.5.2 i ansggning). Overgangene varierer over tid og bygger pa data fra overlevelseskur-
ver (se afsnit 8.2.5.4 i ansggning). Ansgger anvender en tidshorisont pa 50 ar svarende til en livs-
tidshorisont og en cykluslaengde pa 1 maned. Cykluslaengden var 1 méaned for at fange en hgj grad
af detaljer i de varierende opfglgnings- og monitoreringsprotokoller, der er defineret i de kliniske
retningslinjer udstedt af Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper [7]. Da cyklusleengden er sa kort,
blev det af ansgger ikke anset ngdvendigt at anvende halvcykluskorrigering pa de palgbne omkost-
ninger og nytteveerdier. Ansgger har i bilag yderlig uddybet valget af model struktur:

The evidence base for NBI-guided TUR-BT is extremely limited, with no published RCTs fol-
lowing up patients for more than 12 months. Although longer follow-up (up to 55 months) is
available for one RCT in HAL-guided TUR-BT [19], there remains insufficient data to allow a
meaningful long-term projection of outcomes for both treatments to be evaluated. The strategy
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adopted, therefore, was to take 10-15-year clinical outcomes data for WLC-guided TUR-BT
[102-104] and use these to create a state transition backbone for the model, referencing the
six primary health states. Given that RCTs exist that compare both HAL-guided TUR-BT and
WLC-TUR-BT from the perspective of time to first recurrence, we were able to extract data
from these studies and carry out two parallel meta-analyses that provided estimates of the
hazard ratios for each treatment option. These HRs could then be applied to the core WLC-
TUR-BT recurrence curves, in order to model the impact of each on the baseline transition
from recurrence-free to the point of first recurrence. For the base case, the other three survival
curves were used in the unmodified state, using the assumption that progression, metastasis
and death would be uninfluenced by the technology used for the initial TUR-BT.

Ansggning side 123
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9.2.5 Kiliniske input parametre

Ansgger angiver epidemiologisk og klinisk input parametre i nedenstaende tabeller. Studierne giver
modelinputs angdende sandsynligheder for tilbagefald, progression, metastasefri overlevelse og ge-
nerel overlevelse svarende til modelstrukturen.

Epidemiologiske data:

Ansgger beskriver at der findes relativt f& datakilder, der dokumenterer langsigtede overlevelseskur-
ver for kritiske udfald i NMIBC. Da evalueringsdesignet gnsker at se en livstidshorisont, og da der er
usikkerheder forbundet med ekstrapolering af overlevelseskurver, forsggte ansgger at identificere
kilder, der minimerede behovet for at estimere tidlige udfald. P4 denne baggrund blev tre studier
valgt, som leverede overlevelsesdata over 10-15 &r efter diagnose [47-49].

For tilbagefald og progression blev Kaplan-Meier-overlevelseskurver op til 10 ars opfalgning udtruk-
ket fra en 2014-undersggelse af 1.892 patienter fra Danmark, Holland og Spanien [47] Det var an-
sggers hensigt at bruge danske data, men da disse studier omfattede en udvalgt gruppe af hgjrisi-
kopatienter, blev hollandske data valgt i stedet, da de repraesenterede en mere typisk patientgruppe
(639 patienter)[47]. Alle blev behandlet med konventionel WLC-vejledt TUR-BT, hvilket gav et neu-
tralt sammenligningsgrundlag. Studiets primaere fokus var pa risikostratificering, hvilket resulterede
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i separate Kaplan-Meier-kurver for tre risikogrupper. Da der var utilstraekkelige data for HAL og NBI,
blev hazard-tabeller anvendt for en samlet vurdering af overlevelsesprobabilitet.

For metastasefri overlevelse fandt ansgger fa relevante data i litteraturen. De fleste studier omhand-
lede MIBC, og kun ét retrospektivt studie af 434 NMIBC-patienter fra to japanske hospitaler kunne
identificeres [48]. Pa trods af dette vurderede ansgger at progression til metastatisk sygdom ikke var
en afggrende faktor, hvilket blev bekreeftet i fglsomhedsanalyserne. Derfor blev de japanske data
accepteret. Overlevelseskurverne var opdelt efter tilstedeveerelsen af kronisk nyresygdom, og igen
blev hazard-tabeller brugt til at samle kurverne.

De samlede mortalitetsdata blev af ansgger udtrukket fra en stor amerikansk database med cirka
98.000 NMIBC-patienter diagnosticeret mellem 2004 og 2014 [49]. Overlevelseskurver var tilgaen-
gelige for forskellige tumortyper, og den valgte kurve repraesenterede patienter med hgjrisiko Ta eller
lavrisiko T1 tumorer, da dette |& midt i de tilgaengelige overlevelseskurver.

Variable Study period Median value Reference  Probability
(Maximum (1QR); % with outcome at 10 years distribution
follow-up)

Cumulative recurrence 120 months | Low risk: 51 months; (16-NR) [102] PERT?

probability* 58.3% at 10 years

Intermediate risk: 30 months (9-NR)
67.5% at 10 years

High risk: 28 months (9-NR)
71.2% at 10 years
Cumulative progression 120 months | Low risk: median NR. [102] PERT?
probability? 11.1% at 10 years
Intermediate risk: median NR
20.4% at 10 years

High risk: median NR

45.6% at 10 years

Metastasis-free survival 140 months | Low risk (no CKD) NR [103] PERT?
2.5% at 10 years
High risk (CKD)
24.6% at 10 years

Overall survival 190 months | Median: 108 months (57-NR) [104] PERT?

53% at 10 years
Both data points for Ta high grade/T1
low grade

Data fra kliniske forsgag:

Den systematisk litteraturgennemgang identificerede 9 randomiserede studier af HAL-guidet TUR-
BT vs. WLC-guidet TUR-BT med tilbagefaldsdata og en opfalgning pa 12-55 maneder [24,26,27,29—
32,37,38]. Af disse indeholdt 8 studier tilstreekkelige data til at beregne tid til tilbagefald. For NBI-
guidet TUR-BT opfyldte kun to studier sggekriterierne, begge med en opfglgning p& 12 méaneder
[34,35], mens to andre var potentielt egnede, men havde begraensede data [50,51].

For sygdomsprogression var der fire studier med data for HAL-guidet TUR-BT, men ingen for NBI-
guidet TUR-BT, da RCT-studierne havde kort opfglgningstid [27,29,37,38]. For at undga bias fra
arbitreert udvalgte studier blev parrede meta-analyser anvendt. En gennemgang af 16 meta-analyser
viste, at ingen opfyldte kravene for tid til tilbagefald, mens én kunne anvendes til progression. Derfor
udfgrte ansgger en ny meta-analyse for tilbagefaldsdata, og denne blev anvendt til de relative effekt-
estimater i den sundhedsgkonomiske model.

For NBI-guidet TUR-BT viste ingen af de tre meta-analyser en signifikant forskel i tilbagefald sam-
menlignet med WLC-TUR-BT. Dog blev det af ansgger antaget, at NBl-guidet TUR-BT havde en
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fordel, og HR=0,74 fra de to hgjkvalitetsstudier blev valgt som base case, mens alternative estimater
blev undersggt i scenarieanalyserne.

For sygdomsprogression var der ingen evidens for, at NBl-guidet TUR-BT reducerede risikoen, sa
ansggers model antager ingen effekt. For HAL-guidet TUR-BT viste analysen en signifikant forbed-
ring i progressionsfri overlevelse (HR=0,69), men det er ifglge ansgger uklart, om denne effekt er
uafheengig af den forsinkede tid til tilbagefald [27,29,37,38]. Da progression til MIBC naesten altid
sker efter mindst ét tilbagefald, blev det af ansgger antaget, at forsinkelse af tilbagefald indirekte
forsinkede progression. Derfor blev det i base case antaget, at HAL-guidet TUR-BT ikke havde en
direkte effekt pa progression, mens en scenarieanalyse undersggte den modsatte antagelse.

Variable Comparison Study period Mean value, HR Reference Probability
(95%Cl) distribution
Random effects
Disease HAL-guided TUR-BT Up to 55 HR: 0.63 (0.49 — [2-
recurrence vs WLC-TUR-BT months 0.82) 4,6,7,9,10,19,76,77]
P=0.001
Disease NBI-GUIDED TUR-BT 1 year HR: 0.74 (0.42 - [11,12]
recurrence vs WLC-TUR-BT* 1.32)
P =0.308
NBI-GUIDED TUR-BT 1 year HR:0.77 (0.0.51 - [11-13]
vs WLC-TUR-BT? 1.18)
P=0.235
NBI-GUIDED TUR-BT 1 year HR: 0.67 (0.42 — [11-14]
vs WLC-TUR-BT? 1.06)
P=0.084
Disease HAL-guided TUR-BT Up to 55 HR: 0.69 (0.48 — [2,3,10,19]
progression vs WLC-TUR-BT months 0.98)
P=0.04
Disease NBI-GUIDED TUR-BT | No studies with NBI-GUIDED TUR-BT identified for this outcome
progression vs WLC-TUR-BT
Notes:

1. Analysis based on two high quality studies [11,12]
2. Analysis as for option 1 but including study with recurrence analysis for 37% of randomised patients [13]
3. Analysis as for option 2 but including study only published as abstract [14]

9.2.6 Transformering af data

Der er to centrale transformationsprocesser i denne model. Den fgrste omhandler brugen af meta-
analyse til at estimere hazard ratios for de to relevante teknologier (beskrevet i Klinisk effekt og
sikkerhed), mens den anden beskriver anvendelsen af hazard-funktioner til at integrere overlevel-
sesdata i modellen.

Anvendelse af hazard-funktioner til at integrere overlevelsesdata i modellen beskriver af ansgger
saledes:

1: Published Kaplan-Meier curves were digitised using a software application (PlotDigitizer
v3.3.9; https://plotdigitizer.com) in order to convert the graphical representation into a data
table.

2: Where necessary, data for time to event curves were inverted to generate event-free survival
tables.

3. Using the built-in Hazards module in TreeAge Pro 2024, each survival table was used to
generate a hazard curve. A graphical interface within the programme allows hazard function
smoothing to be carried out, in order to yield a usable hazard table. The hazard rate is the
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negative natural 57 logarithm of the survival rate, differentiated over time. It has the very useful
attribute of being amenable to simple arithmetic manipulation, unlike the source survival data:
an attribute which was exploited in the next steps.

4. The hazard tables for each risk group were used to calculated a single weighted mean table,
based on the proportion of patients in each risk group in the study from which the survival
curves were taken. Undertaking this process yielded four individual hazard tables (recurrence,
progression, metastasis and death), which could then be applied to a mixed-risk population.

5. These aggregated tables were then extrapolated to capture the lifetime perspective (section
8.2.5.6)

6. For each treatment arm, the hazard ratios described in paragraph 8.2.5.2 were used to
transform the WLC-TUR-BT hazard tables, into specific tables for the two technologies under
consideration. This process was applied to recurrence tables for both technologies and to the
progression table for a scenario analysis of the potential impact of HAL-guided TUR-BT on
progression. For all other outcomes, the unaltered WLC-guided TUR-BT hazard tables were
used.

7. Finally, transition probabilities in the model were derived by converting time-specific data in
the hazard tables into probabilities, using the built-in RateToProb function, which applies the
following function to the relevant hazard values: TP = 1-e-hazard*time. Event trackers within
the model ensure that the appropriate hazard value is chosen in each cycle.

Ansggning s.56-57

9.2.7 Ekstrapolering af overlevelse, progressionsfri overlevelser og til-
bagefald

Data for alle fire relevante helbredstilstande er baseret pa langsigtede overlevelsesdata, der streek-
ker sig over en periode pa 120-190 maneder (Ansggning s.57). For at indfange den, i evaluerings-
designet, specificerede livstidshorisont blev disse overlevelsesdata ekstrapoleret til 600 maneder.
Ansgger har anvendt en "hazard table approach" til at estimere langsigtede prognoser. Ansgger har
vurderet og fundet de hazard-funktioner, der matcher Kaplan-Meier-kurver fra de kliniske studier.
Disse funktioner anvendes derefter til at ekstrapolere overlevelsesdata over en livstidhorisont. Tra-
ditionelt bruges parametriske modeller som Gompertz, Weibull og lognormal, men ansgger argu-
menterer for, at deres metode er mere fleksibel og klinisk plausibel. Ansgger sikrer, at deres simule-
rede kurver bade stemmer overens med de oprindelige data og giver realistiske langsigtede estima-
ter. De udfarer ogsa scenarieanalyser med alternative ekstrapolationsmetoder for at validere resul-
taterne. Ifglge ansgger gar deres metode det muligt at modellere risici og sandsynligheder for syg-
domsforlgb.

we have already developed and assessed hazard functions to match the original Kaplan-Meier
curves. Introducing an alternative estimation approach at this stage would be counterintuitive
— it is therefore entirely appropriate that the same methodology be adopted for extrapolation
out to the lifetime horizon. As a separate scenario analysis, we have also carried out the ex-
trapolation using a traditional parametric curve fitting approach (see section 11.8.2). For some
cases the extension of the hazard function is very straightforward and requires little effort to
achieve. If we look at the blended recurrence curves used in the previous section, it is clear
that the hazard associated with a first recurrence past ten years, whilst unlikely to be zero, is
likely to be extremely small. The hazard beyond the 10 year time point is therefore close to
zero (bottom axes), which yields a clinically plausible lifetime survival curve (top axes)

Ansggning bilag 11.8.1
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Fagudvalgets vurdering af modelstruktur, data og ekstrapolering

Ekstrapolering

Sekretariatet har gjort ansgger opmaerksom pa, at den metode der er anvendt til ekstrapolering, ikke
er den der beskrives i metodevejledningerne, derfor er ansgger i valideringsprocessen blevet bedt
om at fremvise resultater med en parametrisk metode. Ansgger efterkommer dette og viser resulta-
terne i felsomhedsanalyserne. Sekretariatet har lige ledes undersggt andre distributioner, men med-
giver at LogNormal som ansgger anvender er passende.

0.2.8 Effekt

Ansgger anvender som angivet i evalueringsdesignet QALY som effektmal. Argumentation for
effektmalet uddybes af ansgger her:

In patients whose disease progresses to MIBC or metastatic disease, the effect is substantially
greater, given the more physically and psychologically impactful nature of the management
strategies (cystectomy, radiotherapy, chemotherapy). There is a clear trend towards deterio-
ration in quality of life as patients advance through the stages of the disease, over and above
any impact purely associated with ageing [106].

Given that the primary drivers of deteriorating quality of life are treatment-related, any approach
that can delay transition from a less severely to a more severely affected health state may be
expected to yield quality of life gains.

Ansggning s. 58

Ansgger fandt i den systematiske litteratursagning ingen RCT-studier, der anvendte QALY pa en
made der, af ansgger, blev fundet passende for modellen, hvorfor ansgger har sagt efter anden
litteratur. Ansgger fandt flere studier [52-54], men de fleste fokuserede ifglge ansgger pa subgrup-
per med alvorlig sygdom, og anvendte ikke et generisk veerktgi til at udlede livskvaliteten. Alle studier
med undtagelse af ét, blev derfor, af ansgger, ekskluderet.

We identified one study that met with our first two criteria, in that it used a generic TTO meth-
odology to elicit utilities, with all aspects of the pathway of disease being documented within
the same elicitation study [113 (suppl table 1)]. Unfortunately, it was a UK rather than Danish
perspective. Additionally, it was based on a high risk NMIBC population undergoing treatment
with BCG, rather than an all-risks population. However, despite these limitations it offered the
most reliable set of utility estimates that we could identify from the literature and in conse-
quence we chose it to populate all stages of the model. We chose to use median rather than
mean values as the point estimate within the model, as the results were significantly skewed,
resulting in potentially unrepresentatively low values for the mean utilities.

Ansgger anvender derved effektestimater fra Cooper et al., 2023 [55].
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Tabel 16 Effektestimater

Ref. Patient Year of Population Instrument Weights Statistical treatment
populati  publication size, applied to applied (value)
on number estimate
preferences
[113] General 2023 202 Disease state Time trade off analysis
public vignettes + time See table 44 scaled to EQ-5D utility
(TTO trade off valuations
study) analysis

Table 44: Utility results from Cooper et al [113]

Utility scores No high High grade >1 year post MIBC with First year post | First year post
grade recurrence | cystectomy metastases cystectomy cystectomy
recurrence (men) (women)

Minimum 0.175

Lower quartile 0.675 0.475 0.425 0.125 -0.042 0.104

Median 0.825 0.625 0.675 0.375 0.375 0.458

Mean 0.781 0.586 0.572 0.283 0.249 0.334

Upper quartile 0.925 0.775 0.825 0.600 0.625 0.708

Maximum 0.975 0.975 0.975 0.975 0.958 0.958

Fagudvalgets vurdering af effektestimater

Fagudvalget bemaerker, at der ikke er sammenhaeng mellem det effektstudie omhandlende QALY,
der er anvendt i Klinisk effekt og sikkerhed og Sundhedsgkonomi [24,55]. Ydermere ggar fagudval-
get opmaerksom pa, at Cooper et al., 2023 [55] afrapporterer data vedrgrende livskvalitet i en hgijri-
siko grupper med NIMBC og ikke alle risikogrupper. Der er ikke ellers anvendt data pa subgruppe
niveau. Fagudvalget bemzerker ogsa at der er vaesentlig forskel mellem de to studiers fund, hvor
ansggers model resulter i hgjere utility veerdier end Heer et al., 2022 [24]. Pa trods af dette, vurde-
rer fagudvalget at det over en livstid er sma forskelle.

9.2.9 Omkostningselementer

De inkluderede omkostninger er angivet i Tabel 17, Tabel 18, Tabel 19 og Tabel 20 og tager ud-
gangspunkt i forlgbsbeskrivelser fra den danske retningslinje og det danske DRG-system [7,56].
Patienttid er beregnet og inkluderet som beskrevet i metodevejledningen og evalueringsdesignet.

Tabel 17 - Omkostninger for Hal vejledt TUR-BT og NBI vejledt TUR-BT (referencenumre er fra ansggningen)

Cost per patient®, DKK Probability Annuiti  Alloc

Cost component Ref.

(95%Cl) distribution** zed ated

HAL-guided TUR-BT

Procedure DKK 20,385 per patient gamma [110]
DRG 11MP17
Patient time DKK 347 per procedure gamma [111]

NBI-guided TUR-BT
Procedure DKK 12,480 per patient gamma [110]
DRG 11MP24
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Tabel 18 - Veerdiseetning af omkostningskomponenterne forbundet med forskellige sundhedstilstande og haendelser
inkluderet i den sundhedsgkonomiske model. (referencenumre er fra ansggningen)

Health state /

event

Cost component

Valuation, DKK 95%

(cn

Probability
distribution™®

Ref.

Pre-progression Surveillance cystoscopy 4,187 gamma [110]
(low/intermediate risk — DRG 11PRO2
BCG not given)
Pre-progression BCG (TICE strain) 12.5mg 700 gamma | Hospital
(intermediate/high risk — Instillation of BCG 1,233 gamma [110]
BCG given) DRG 11PRO4
Surveillance cystoscopy 4,187 gamma [110]
DRG 11PRO2
Progression to MIBC Cystectomy 234,681 gamma [110]
(cystectomy) DRG 11MPO4
CT scan 2,023 gamma [110]
DRG 30PROO7
Progression to MIBC TUR-BT 12,480 gamma [110]
(bladder conserving) DRG 11MP24
Radiotherapy 40,193 gamma [110]
DRG 27MPO5
Surveillance cystoscopy 4,187 gamma [120]
DRG 11PRO2
CT scan 2,023 gamma [110]
DRG 30PROO7
Metastatic disease Chemotherapy (see note below 10,000 — 100,000 gamma | Clinician
table 24) per month opinion
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Tabel 19 - De samlede omkostninger forbundet med sundhedstilstande og haendelser, estimeret som mangden af
de individuelle omkostningskomponenter forbundet med sundhedstilstanden/heendelsen ganget med veerdisaetnin-

gen af omkostningskomponenten.

Health state/
event

Pre-progression
(low/intermediate risk —
BCG not given)

Cost component

Surveillance cystoscopy

HAL-guided TUR-BT + NBI-guided TUR-BT

Ave. quantity consumed

Cost of the component,
DKK per health
state/event

Year 1: 8,374
Year 2-5: 4,187

Total cost, health state
[event, DKK

Year 1: 8,374
Year 2-5: 4,187

Pre-progression
(intermediate/high risk —
BCG given)

BCG (TICE strain) 12.5mg

Year 1: 10,500

Instillation of BCG

Year 1: 18,495

Surveillance cystoscopy

Year 1: 16,748
Year 2: 12,561
Year 3-7: 4,187

Year 1: 45,743
Year 2: 12,561
Year 3-7: 4,187

Radiotherapy

Year 1: 40,193

Cystect Y 1: 234,681 :
Progression to MIBC ystectomy ear ’ Year 1: 284,470
Year 1: 4,046 Year 2: 2,023
(cystectomy) CT scan i
Year 2|: 2,023
TUR-BT Year 1: 12,480

Year 1: 69,280

Progression to MIBC

Year 2: 14,584

(bladder conserving) Cystoscopy Year 1-2: 12,561 :
Year 3-5: 4,187 Year 3-5:4,187
CT scan Year 1: 4,046
Year 2: 2,023
Metastatic disease Chemotherapy Estimated 240:00\12‘:: 240,000

*Note: For patients in the metastatic state, there are a wide range of options, including radiotherapy,
conventional chemotherapy (cisplatin + gemcitabine), checkpoint inhibitor (pembrolizumab) or palliative
treatment, with little evidence to document the relative proportion of patients receiving each option, nor the
duration of treatment. Depending on the category, costs can range from a few thousand DKK per month up to
100,000 DKK. This component is not a point of distinction between HAL-guided TUR-BT and NBI-quided TUR-BT,
and as such is not a driver of the ICER (see tornado diagram below). It is only included in the model for the sake of
completeness and therefore an arbitrary cost assumption of DKK 20,000 per month has been made.

Fagudvalgets vurdering af omkostninger

Fagudvalget finder ingen udeladte omkostning eller manglende ressourceforbrug og vurderer, at
ansgger har anvendt den gnskede metode for veerdisaetning, samt ansgger overordnet set har an-
fort kilder til de inkluderede omkostningselementer. DRG-taksterne i tabellerne er retvisende.

Fagudvalget bemeerker at DRG-taksten 11MP17 kun bruges til HAL-vejledt TUR-BT hvorimod
11MP24 ogsa bruges om andre procedure end NBI-vejledt TUR-BT. Ydermere undrer det fagudval-
get, at der ikke er medtaget sparede TUR-BT ved brugen af HAL-vejledt TUR-BT. Der foreleegger
ikke evidens i fglge KEOS, men det burde ansgger forholde sig til sundhedsgkonomisk.

Fagudvalget finder ikke yderlige analyser ngdvendige.

9.2.10 Resultater

Fagudvalget har ikke fundet det ngdvendigt at sendre nogle analyser, da ansgger har fulgt det eva-
lueringsdesign de havde udarbejdet og levet op til det. Det fglgende er derfor en praesentation har
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ansggers hovedresultater og falsomhedsanalyser. Ansgger har ogsa fortolket pa resultaterne, som
kan leeses i ansggningen. Fagudvalgets fortolkning preesenteres nederst i afsnittet.

9.2.10.1  Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedresultat er preesenteret i Tabel 20. Omkostningerne forbundet med HAL- og NBI-
vejledt TUR-BT estimeres til henholdsvis 57.764 DKK og 50.562 DKK hvilket giver en inkrementel
forskel pa 7.202 DKK. Forskellen i effekt estimeres til 0,095 QALYs. Det giver en inkrementel om-
kostningseffektivitetsratio (ICER) p& 75.811 DKK per ekstra QALY. HAL-vejledt TUR-BT er derved
dyre og bedre end NBI-vejledt TUR-BT.

Tabel 20 - Resultat af ansggers sundhedsgkonomiske analyse.

Intervention Total cost, Total benefit AC, DKK AE ICER Statement of
DKK QALY dominance
vs. relevant comparator
HAL-guided 57,764 6.579 - -
TUR-BT
NBI-guided 50,562 6.484 7,202 0.095 | 75,811 No dominance
TUR-BT
DKK/QALY

9.2.10.2  Ansggers folsomhedsanalyser

Ansgger har undersggt usikkerheder ved hovedanalyse via deterministiske og probalistiske fglsom-
hedsanalyser samt scenarie analyser.

9.2.10.2.1 Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor betydningen af variation i forskellige
parametre undersgges. | Tabel 21 fremgar ansggers falsomhedsanalyser, som vurderes relevante
for vurderingen. Alle uafheaengige inputvariabler i modellen blev testet inden for plausible intervaller,
defineret ud fra konfidensintervaller, procentvise eendringer eller maksimale/minimale veerdier. Ana-
lyser blev gennemfgrt, og tornado-diagrammer blev genereret for ICER og INMB. Ansgger bruger i
deres fortolkning af resultaterne en betaling villighed pa 500.000/QALY.

Den deterministiske analyse viser hgj falsomhed i ICER og INMB for visse variabler som "HR vs
WLC for time to first recurrence using BLC”, her ses at hazard ratios for farste tilbagefald er de mest
usikre drivere af omkostningseffektivitet, og ekstreme veerdier kan pavirke ICER betydeligt. Hvis ef-
fekten for HAL eller NBI er lavere end forventet, kan resultatet sendre sig til ikke at veere omkost-
ningseffektivt. Parametre som "Time to recurrence"” og "Time to progression” har lavere ICER-varia-
tioner, hvilket betyder, at de har mindre pavirkning pa resultaterne. Nogle parametre (fx "Monitoring
and follow-up costs") pavirker primaert omkostninger, men ikke QALYs, hvilket kan indikere, at de
ikke har en direkte sundhedseffekt. Andre parametre har ogsa en effekt p4 ICER og INMB, men
ingen af de testede parametre aendrer pa resultat, hvilket ses i de to tornadodiagrammer i ansggnin-
gen side 66.
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Tabel 21 - Deterministiske fglsomhedsanalyser

Inc cost

Inc cost Inc QALY  Inc QALY ICER

Variable Description

(Low)

(High) (Low) (High) (Low)

HR vs WLC for time to first - -

recurrence using BLC 0.487 | 0.632 0.819 5,606 9,133 -0.057 0.250 159,684 761,060 37,731 119,263

HR vs WLC for time to - -

recurrence using NBI 0.415 | 0.74 1.32 2,839 11,583 -0.226 0.485 51,261 759,879 124,565 239,703

Utility in pre-recurrence

state 0.675 | 0.825 0.925 7,493 7,493 0.032 0.142 52,827 237,783 8,263 63,425

Utility in post-recurrence

state 0.475 | 0.625 0.775 7,493 7,493 0.046 0.157 47,740 162,195 15,605 70,982

Cost of TUR-BT using BLC 18,347 | 20,385 25,481 5,455 12,590 0.103 0.103 52,858 121,995 39,009 46,144

Cost of TUR-BT using WLC | 11,232 | 12,480 15,600 4,350 8,718 0.103 0.103 42,157 84,483 42,880 47,248
Variable over time - lowest to
highest values in tables used

Time to death (WLC) for range 6,322 7,843 0 0 0.092 0.126 38,385 56,624
Variable over time - lowest to

Utility in post-progression highest values in tables used

state for range 7,493 7,493 1] 0 0.084 0.113 34,482 49,074
Variable over time — lowest to
highest values in tables used

Time to recurrence (WLC) for range 7,083 7,905 0 0 0.094 0.110 38,907 48,075
Variable over time — lowest to

Time to progression to highest values in tables used

MIBC (WLC) for range 7,079 7,585 1] 0 0.102 0.105 43,348 45,034
Variable over time — lowest to

Time to progression to highest values in tables used

metastatic disease (WLC) for range 7,228 7,693 0 0 0.103 0.103 43,726 44,463
Variable over time - lowest to

Monitoring and follow-up highest values in tables used

costs (post recurrence) for range 7,174 7,546 0 0 0.103 0.103 44,053 44,425

9.2.10.2.2 Probabilistiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har indsendt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede para-
meterusikkerhed, i Figur 5 fremgar ansggers PSA. De grgnne prikker illustrerer en gget effekt og
derved gget livskvalitet og de ragde en forveerring i livskvalitet. Figuren illustrerer med cirklen at med
95% sandsynlighed ligger resultatet indenfor denne cirkel, men da cirklen overlapper begge sider af
nul pa x-aksen, illustrerer den en stor usikkerhed angaende effekten, mens der ses en mindre vari-
ation i omkostningsforskellen.

ICE plot, BLC-assistedTURBT vs. NBl-assisted TURBT
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Figur 5 - Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Scenarieanalyser
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Ansgger har testet 5 scenarier for at undersgge usikkerheder yderligt, 1) HAL-guidet TUR-BT tillades
at have en selvsteendig effekt pa tiden til progression 2) HAL-guidet TUR-BT anvendes til behandling
af tumorrecidiv 3) Undersgg effekten af alternative estimater for NBl-guidet TUR-BT’s effekt pa tiden
til tilbagefald 4) Gentagelse af base case analysen med en 10-arig tidshorisont 5) Evaluerer base
case analysen ved hjaelp af kurvetilpasnings-ekstrapolationer for RFS, PFS og MFS. De fem scena-
rier er yderligt beskrevet saledes af ansgger.

Five scenarios were evaluated:

» Allow HAL-guided TUR-BT to exert an independent effect on time to progression. The ra-
tionale for this scenario is discussed in paragraph 8.2.5.2. For this analysis we have applied
the hazard ratio for time to progression for HAL-guided TUR-BT from the meta-analysis (HR =
0.69), while simultaneously retaining the HR for time to recurrence. For NBl-guided TUR-BT
the HR was retained at 1.0. All other parameters were held at base case levels.

» Use HAL-guided TUR-BT for treatment of tumour recurrences. This analysis was requested
in the DTC specification. Although no study has explicitly explored the use of HAL-guided TUR-
BT for subsequent TUR-BT, a several of the RCTs included in the meta-analysis included
these patients alongside newly diagnosed cases [4,9,19]. This scenario therefore accrued
costs and benefits for both HAL-guided TUR-BT and NBI-guided TUR-BT arms for the subse-
quent recurrence health states. All other parameters were held at base case levels.

» Explore impact of alternative estimates for effect of NBI-guided TUR-BT on time to recur-
rence. As discussed in section 8.2.5.2, it is uncertain which of the studies comparing NBI-
guided TURBT to WLC-guided TUR-BT should legitimately be included in the meta-analysis
assessing the HR for time to recurrence. Given that this is a key driver of the outcome (see
8.2.8.2.1 below), it is important to explore this uncertainty further. The base case uses a central
estimate (HR=0.74) — for the scenario analysis both high and low estimates were explored:
(HR=0.77 and HR=0.67)

* Repeat base case analysis using 10 year time horizon. Extrapolation of data beyond the point
at which real data exist is an inevitable weak point of any cost utility model. The purpose of
this scenario analysis is to re-run the base-case using a time horizon that is within the follow-
up duration of the source survival curves, in order to assess whether any qualitative difference
in conclusions is observed.

 Evaluate the base-case outcome using curve-fitting extrapolations for RFS, PFS and MFS
outcomes. The base case was evaluated based extrapolations of clinical outcomes from 10
years to lifetime modelled using an unconstrained extension of the survival curve hazard table
(Section 11.8.1). Traditionally this process is carried out by fitting a parametric distribution to
the available Kaplan-Meier survival curve and extending this simulated survival curve beyond
the period documented in evidence. This process was undertaken for the clinical outcomes
evaluated in this model (Section 11.8.2) and the resulting extrapolations were used to re-run
the base-case analysis.

Ansggning s. 63
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Intervention

| Total cost, kK | Total benefit

ALY

| Ac, Drx

.13

vs. relevant comparator

ICER statement of dominance

Scenario 1: Allow HAL-guided TUR-8T to exert on independent effect on time to progression

HAL-guided TUR- | 53,080 6746
BT
MBl-guided TUR- | 54337 6.617 4,752 0128 | 35775 Mo dominance
BT
DK/ OALY
Scenario 20 Use HAL-guided TUR-BT for treatment of tumour recurrences
HAL-guided TUR- | &2 230 £.772
BT
MEl-guided TUR- | 55432 6.671 6,73 0.102 | 85351 Mo dominance
BT
DK/ DALY

Scenario 3o0: Explore impact of afternaotive estimotes for effect of NBi-guided TUR-5T on time to recurrence

(HR =0.77)
HAL-guided TUR- | 55434 6.564
BT
MEl-guided TUR- | 50,283 6.453 6,151 0111 | 55414 Mo dominance
BT
DKK/QALY

Scenario 3h: Explore impact of alternative estimates for effect of NBi-guided TUR-5T on time to recurrence

{HR =0.57)
HaL-guided TUR- | 57407 £.764
BT
MEBl-guided TUR- | 43675 6.72E 7731 0.036 | 215985 Mo dominance
BT
Dikk/QAaLyY
Scenario 4: Repeat base case analysis vsing 10 yegr time horizon
HaL-guided TUR- | 54 180 4.534
BT
MBl-guided TUR- | 45408 4471 7772 oos3 | 123,527 Mo dominance
BT
DRI TALY

Scenaric 5: Repesat

base case analysis using parametric extrapolations of RFS, PFS and MFS

HAL-guided TUR- | £3,127 6.360

BT

MEl-guided TUR- | 55822 6.276 7,245 0.0B4 | B5,250 DEKSOALY | Mo dominznce
BT

Scenarierne resulterer i ICER veerdier mellem 36.775 DKK — 215.965 DKK. Som i de deterministiske
falsomhedsanalyser har variation af hazard ratioen for tiden til tilbagefald med NBI den starste effekt
pa resultatet, og indikere en stor usikkerhed. Hvad angar tidshorisonten, sa ses det i scenarie 4 at
ved en tidshorisont pa 10 ar, ses en mindre effektforskel, hvilket kunne indikere at HAL-vejledt TUR-
BT har en effekt pa laengere sigt. Scenarie 5 undersgger metoden for ekstrapolering, resultaterne er
ikke betydeligt anderledes, (86.250 DKK/QALY ved parametrisk ekstrapolation vs. 75.811
DKK/QALY ved hazard-table-ekstension). Sekretariatet har selv undersggt forskellige distributioner

og dele fortolkningen med ansgger.
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Fagudvalgets vurdering af resultater og fglsomhedsanalyser

Fagudvalget bemaerker at resultaterne og en effektforskel pa 0,095 er behaeftet med stor usikker-
hed, hvilket ses i ansggers deterministiske fglsomhedsanalyser og PSA. Hvor der i PSAen ses en
stor spredning i effekten fra -4 til 7 QALYs. Fagudvalget kan derfor ikke med sikkerhed bekraefte,
at der er nogen forskel mellem de to teknologier i den sundhedsgkonomiske model, men der er en
tendens til fordel for HAL-vejledt TUR-BT, lidt over halvdelen (ca. 60%) af simuleringerne estimerer
en gget effekt. Usikkerheden bekreeftes yderligt i scenarierne, hvor HR er usikker og kan ved eks-
treme vaerdier eendre resultatet. Sammenholdes det med resultaterne fra Klinisk effekt og sikker-
hed er usikkerheden mellem WLC og NBI mere usikker end forskellen mellem NBI og HAL. Sa
trods usikkerhed, er fagudvalget mere sikker pa HAL end NBI i den sundhedsgkonomiskemodel.

Den ggende omkostning ved HAL-vejledt TUR-BT relaterer sig til praeparatet (Hexvix) til omtrent
5.000 DKK, personale- og tidsforbrug ifm. kateteriseringsprocedure, samt udgifter til hardware
(iseer lyskabler, men ogsa optik og lyskilde). Ansgger regner sig frem til ggede udgifter i starrelses-
orden 7.200 DKK per procedure, hvilket fagudvalget finder realistisk. Det afspejles ogsa med rime-
lighed i forskellen i DRG-taksten.

9.3 Budgetkonsekvensanalyse

De arlige budgetkonsekvenser er baseret p4 en antagelse om, at interventionen anbefales af
Réadet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Analysen vurderer to scenarier:

« Situationen hvor interventionen anbefales til anvendelse, og
« Situationen hvor interventionen ikke anbefales til anvendelse

Budgetkonsekvenserne er et resultat af forskellen mellem de samlede omkostninger i de to scena-
rier.

9.3.1 Population, ressourceforbrug og markedsandel

| falgende afsnit beskriver ansgger hvordan populationen er beregnet, hvilket ressourceforbrug der
er inkluderet samt hvilket markedsandel de to teknologier har i et scenarie med en positiv anbefaling
og ved en negativ anbefaling.

Population

Ansgger beskriver estimeringen af population og incidensen séledes:

Estimates of the number of patients using of HAL-guided TUR-BT is predicated on the as-
sumption that only patients undergoing a first TUR-BT procedure will be eligible. For this rea-
son the relevant statistic is the annual incidence of NMIBC.

Data from NORDCAN [114] provide the numbers of cases of bladder and other urinary tract
cancers registered in Denmark in 2021, broken down by age group. Of these, approximately
67% will be bladder cancers [115] and 75% of the bladder cancers will be NMIBC at the time
of diagnosis [116]. The figures can be used to calculate the age-specific incidence rates of
NMIBC, using the population estimates for 2021, provided in the same reference (Table 45).
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Based on population projections for Denmark [117], and assuming that the age-specific inci-
dence rate remains constant, we can then estimate the trend in NMIBC incidence over the
period 2024-2028 (Table 46). The data from this table are then used to estimate the total num-
ber of new NMIBC patients every year, who would be eligible for HAL-guided TUR-BT Table
47).

Ansggning bilag 11.11

Tabel 22 Estimering af population

Rate/100,000
Age group N (2001) All urinary tract cancer NMIBC
10-19 0 0.0 0.0
20-29 12 1.5 0.8
30-39 9 1.3 0.6
40-49 43 5.8 29
50-59 217 27.0 13.6
60-69 589 87.9 44.2
70-79 963 166.2 83.5
80+ 577 200.6 100.8
TOTAL 2410 41.2 20.7

2024 2025 ‘ 2026 2027 2028
Age group Population NMIBC Population  NMIBC Population = NMIBC Population  NMIBC Population
09 620,704 - 620,090 - 625,067 - 629,799 - 637,715
10-19 670,950 - 657,356 - 650,124 - 644,900 - 639,929
20-29 781,705 6 771,952 6 766,487 6 764,261 6 761,401 6
30-39 760,330 5 770,761 5 784,348 5 793,891 5 802,485 5
40-49 716,944 21 698,870 20 686,659 20 681,884 20 680,527 20
50-59 808,364 110 798,907 108 791,303 107 775,073 105 761,761 103
60-69 695,463 307 706,460 312 721,253 319 737,918 326 749,304 331
70-79 584,839 488 580,063 484 575,048 480 569,399 475 565,556 472
80+ 319,202 276 336,920 293 357,001 311 378,194 331 396,685 346
TOTAL 5,958,501 1,213 5,941,379 1,229 5,957,290 1,249 5,975,319 1,268 5,995,363 1,284

Relevant patient population Year 1 Year 2
All newly diagnosed NMIBC 1,213 1,229 1,249 1,268 1,284
Ressourceforbrug

Ansgger estimerer ressourceforbruget som opgjort i Tabel 23 for HAL-vejledt TUR-BT og Tabel 24
for NBI-vejledt TUR-BT. Da ansgger ikke er producent eller leverandgr af det teknologiskeudstyr,
der bruges til selve TUR-BT-proceduren har ansgger estimeret udgifterne til 250.000 DKK per appa-
ratur.
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There are two potential resource consequences of adopting HAL-TUR-BT alongside NBI-
guided TUR-BT. The first is the incremental cost per use associated with the technology. Over
and above the standard procedure with NBI, the use of BLC requires a pre-operative intraves-
ical infusion of hexaminolevulinate, which is followed by a waiting period of 1 hour to allow the
fluorescent molecule to accumulate preferentially in malignant cells in the bladder. There is a
dedicated DRG for the HAL-guided TUR-BT procedure (11MP17: DKK 20,385), which is as-
sociated with a tariff that is DKK 7,905 higher than the standard WLC/NIB-TUR-BT DRG
(11MP24: DKK 12,480). This additional element captures the costs of supplying and adminis-
tering the hexaminolevulinate, together with the associated staff costs. Similarly, the costs of
servicing any associated capital investment or a leasing arrangement are intended to be cap-
tured within the DRG. In all other regards, there would be no difference anticipated in the rou-
tine hospital care associated with HAL-guided TUR-BT than with NBI-guided TUR-BT. The
second cost component relates to any requirements to purchase or upgrade the equipment
required for carrying out HAL-guided TUR-BT. Although there are exceptions, in general the
equipment used to carry out NBl or WLC-guided TUR-BT cannot simply be repurposed for use
with HAL. However, the actual investment required will vary substantially depending on the
current situation in the hospital. HAL-guided TUR-BT was once the standard technology used
in Denmark and it is still the preferred method to use in around 5% of hospitals. For these
centres, no new investment would be required. For hospitals that used to use HAL-guided
TUR-BT but have currently changed, it is likely that their equipment will need to be upgraded
to current standards — potentially needing an investment in the region of DKK 100,000 —
200,000 (assumed). Finally, for those hospitals who do not have any level of equipment that is
usable for HALguided TUR-BT, a significantly higher investment will be required — perhaps
around DKK 500,000 (assumed). Based on a potential number of patients per year of 1,213-
1,284 and approximately 40 public hospitals in Denmark, we would estimate that each hospital
would treat around 30 patients per year and would require a typical one-off investment of
around DKK 300,000 to upgrade their equipment. Ongoing funding for depreciation against
this capital purchase would be incorporated within the DRG differential.

Ansggning bilag 11.11

Tabel 23 - Omkostning og ressourcetreek for HAL-vejledt TUR-BT

Cost item

Unitcost, DKK 0 1 Ref
-
o —
st
= HAL-gui
= -guided DRG to cover package
© 20,385 0 |30 110
e TUR-BT of care (11MP17) ’
28
a2
o
Equipment Implementation 250,000 0 |40 Assumption
= upgrade
o i -
; Training, staff Implementation/follow 0 o | a0
@ up
[1°] ini i -
2 Tram_mg, Implementation/follow 0 o | a0
specialists up
Support follow-up 0 0 | 40
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Tabel 24 - Omkostninger og ressourcetraek for NBl-vejledt TUR-BT

Cost item

Unit cost,
DKK

L=
o -
£ g DRG to cover
e Y . v
o E .TS:q_gBU.I'_dEd package of care 12,480 0 |30 110
2 (24MP17)
w o
2 e
o
Equipment Implementation 0 0|0 Assumption
. upgrade
9 Impl tati
it Training, staff mplementation/ 0 0|0
= follow-up
_ . .
_{:L: Tralr!m.g, Implementation/ 0 o lo
specialists follow-up
Support follow-up 0 0 | 40
Markedsandel

Ansgger har i Tabel 25 angivet den forventede markedsandel ved en positiv anbefaling af HAL-
vejledt TUR-BT og ved en negativ anbefaling i Tabel 26.

Tabel 25 - markedsandel ved positiv anbefaling

Intervention and comparator(s) ::;:ent Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 ‘
Annual patient population 1,200 1,213 1,229 1,249 1,268 1,284
Market share of HAL-guided TUR-BT 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Market share of NBl-guided TUR-BT 95% 90% 85% 80% 75% 70%
Tabel 26 - markedsandel ved negativ anbefaling
Intervention AND comparator(s) Current year Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 ‘
Annual patient population 1,200 1,213 1,229 1,249 1,268 1,284
Market share of intervention 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Market share of comparator A 95% 95% 95% 95% 95% 95%

9.3.2 Ansggers budgetkonsekvensanalyse

Ansgger estimerer, at anvendelse af HAL-vejledt TUR-BT efter en femarig periode vil summere til
en budgetkonsekvens pa ca. 3 millioner DKK. Resultatet er opgjort i Tabel 27. Fagudvalget har ikke
vurderet at der skulle foretages aendringer.
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Tabel 27 - Budgetkonsekvens over en 53arig periode.

Budget impacts of recommendation Year1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 ‘
Total costs if the health technology is

recommended for use 16,597,117 | 17,295,207 | 18,062,189 | 18,830,525 | 19,569,326
Of which: Disease management 16,097,117 | 16,795,207 | 17,562,189 | 18,330,525 | 19,069,326
Of which: Equipment upgrade 500,000 500,000 500,000 500,000 500,000
Total costs if the health technology is not

recommended for use 15,617,678 | 15,823,682 | 16,081,187 | 16,325,817 | 16,531,821
Of which: Disease management 15,617,678 | 15,823,682 | 16,081,187 | 16,325,817 | 16,531,821
Budget impact of recommendation to use 979,439 1,471,525 1,981,002 2,504,708 3,037,505

Fagudvalgets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Fagudvalget finder population og markedsandel retvisende.

Fagudvalget deler betraekningen om hgijrisiko patienter, men er enige i at dette forelsegger der ikke
publiceret evidens pd, og har af den grund ikke veeret en del af det givet evalueringsdesign.

Fagudvalget bemaerker at der vil veere regionale forskelle, da 2 hospitaler allerede har udstyret til
proceduren med HAL. Derfor vil det ved en positiv anbefaling ogsa forventeligt ske i forbindelse
med at nuveerende udstyr skal udskiftes og ikke ngdvendigvis 2 om aret som antaget i ansggers
BIA.

Fagudvalget ggr yderlig opmaerksom pa at udgifter til udstyr kan veere underestimeret, da fagud-
valget ikke dele estimeringen pa udstyrets levetid (det Organisatoriske perspektiv), lyskablerne til
HAL-vejledt TUR-BT skal udskiftes betydeligt oftere end hvert andet ar, nsermere hver 6. maned.

9.4 Fagudvalgets samlede vurdering

Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at HAL-vejledt TUR-BT er en dyrere intervention sammen-
lignet med NBI-vejledt TUR-BT, med en meromkostning pa 7.202 DKK per patient. Denne forskel
skyldes primeert de ekstra omkostninger til Hexvix samt personaletid til dets installation. Samtidig
giver HAL-vejledt TUR-BT en marginal sundhedsmzessig fordel med en ekstra gevinst pa 0,095
QALY. Den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio (ICER) er beregnet til 75.811 DKK/QALY,
hvilket angiver den ekstra omkostning pr. vundet QALY ved brug af HAL-vejledt TUR-BT fremfor
NBI-vejledt TUR-BT. Fagudvalget bemeerker, at resultaterne — herunder effektforskellen pa 0,095
QALY - er behaeftet med betydelig usikkerhed. Derfor kan det ikke med sikkerhed fastslas, at der er
en reel forskel mellem de to teknologier i den sundhedsgkonomiske model, selvom tendensen peger
i retning af en fordel for HAL-vejledt TUR-BT.

Det understreges, at den betydelige usikkerhed primeert skyldes datagrundlaget, som pavist i vurde-
ringen af Klinisk effekt og sikkerhed. HAL-vejledt TUR-BT kan potentielt reducere risikoen for tilba-
gefald, hvilket kan forbedre patienternes livskvalitet og mindske behovet for gentagne behandlinger,
men de tilgeengelige data er for usikre til at drage en endelig konklusion. Fagudvalget fremhaever
desuden, at de anvendte estimater for progressionsrisiko vurderes at veere overvurderede, da ansg-
geren har benyttet progressionsrater svarende til en hgjrisikopopulation.

Fagudvalget vurderer, at ansggers budgetpavirkningsanalyse (BIA) giver et bud pa de gkonomiske
konsekvenser over en femarig periode. Dog afhaenger de faktiske udgifter af, hvornar de enkelte
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afdelinger lokalt skal udskifte udstyr, hvilket kan medfgre betydelig variation i omkostningernes tids-
maessige fordeling. Af den grund finder fagudvalget det sandsynligt, at implementeringen vil ske
gradvist.
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Haringsnotat vedr. evalueringsrapport af HAL-vejledt TUR-BT af Sund-
hedsveesenets Kvalitetsinstitut

Evalueringsrapporten har veeret i hgring hos ansggende virksomhed, Photocure, i perioden 4. april
til 24. april 2025. Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut har modtaget hgringssvar fra Photocure d. 24.
april 2025.

Hgringssvaret har ikke givet anledning til rettelser i evalueringsrapporten.

Haringssvaret indeholder en reekke kommentarer til afsnit af rapporten, hvoraf de mest centrale vil
blive gennemgaet i det fglgende:

Af evalueringsrapportens afsnit 7.2.2 Tilgeengelighed under Patientperspektivet papeger fagudval-
get, at ansgger frardder brugen af HAL til en patientgruppe, som fagudvalget anser som seerligt
relevante for proceduren, nemlig patienter i hgj risiko for bleerebeteendelse, sdsom efter BCG-be-
handling. Til dette kommenterer ansgger, at det anses som standardpraksis ikke at udfgre cystoskopi
umiddelbart efter instillation i forbindelse med BCG-behandling, for at lade denne fa effekt. Ansgger
anbefaler at anvende HAL igen seks uger efter sidste BCG-behandling. Til dette svarer fagudvalget
folgende:

Fagudvalget anerkender, at efter BCG-behandling skal man vente nogle uger efter sidste skylning,
uanset hvilken diagnostisk metode der anvendes. Imidlertid er der oftest tale om hgj-risiko patienter,
som potentielt er kandidater til aggressiv behandling, hvis BCG ikke har effekt, og det er derfor be-
greenset hvor laenge man kan tillade sig at vente. Inflammatoriske forandringer efter BCG-behandling
kan veere til stede i flere ar, og skegnt de normalt aftager over tid, er et interval pa 6 uger vilkarligt
valgt, ift. ovenstdende dilemma. Fagudvalget vurderer, at ved at frardde anvendelsen ved inflamma-
toriske tilstande, uanset om det er som fglge af BCG-behandling, som fglge af celleforandringer, eller
blot den almindelige tendens til urinvejsinfektion i den aeldre befolkning, palaegges en betydelig be-
greensning for den relevante patientpopulation, hvorfor dette er pointeret i afsnittet ”’7.2.2 Tilgaenge-
lighed” under rapportens Patientperspektiv.

Fagudvalget bemeerker, at praksis for anvendelse af HAL-vejledt TUR-BT varierer fra region til re-
gion, hvorfor ovenstdende begraensning vil veere mere relevant pa nogle hospitaler end andre.

| afsnit 8.2.1.2 Forventet levetid pa hardware kommenterer fagudvalget pa, at ansggningen beskriver
en forventet levetid pa lyskablerne til HAL-vejledt TUR-BT pa +2 ar, hvilket ikke er valideret hos
producenten. Til gengeeld er det fagudvalgets erfaring, at lyskablerne gar til inden for det farste ar,
og at paeren braender ud. Til dette kommenterer ansgger, at de kabler der anvendes i dag, er fiber-
kabler, i modseaetning til de vaeskefyldte kabler der tidligere blev anvendt, og at fiberkabler har en
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levetid der tilsvarer kablerne til WLC. Ligeledes anvendes der nu LED-paerer, som har en forventet
levetid p& 30.000 timers brug. Til dette svarer fagudvalget:

Fagudvalget anerkender, at der er sket en teknologisk udvikling i udstyret for at opna en bedre levetid
pa udstyret, end det tidligere har vaeret tilfeeldet. Det er dog ikke fagudvalgets erfaring, at dette udstyr
er tilgeengeligt pa det danske marked. Ved forespgrgsel hos den aktuelle leverander af udstyr hos
Region Syddanmark, er disse ikke leveringsdygtige i fiberkabler og LED-paerer til det danske marked.
Skulle der konverteres til de nye kabler og peerer, bemaerker fagudvalget, at det vil kreeve udskiftning
af hele endoskopisgijlen og operationsinstrumentarium — udstyr der vel og maerke ogsé anvendes til
andre procedurer en TUR-BT.

Af afsnit 9.4 Fagudvalgets samlede vurdering under evalueringsrapportens sundhedsgkonomiske
afsnit fremheever fagudvalget, at de i ansggningen anvendte estimater for progressionsrisiko vurde-
res at vaere overvurderede, da ansgger har benyttet progressionsrater svarende til en hgjrisikopo-
pulation. Ansgger kommenterer, at den underliggende risiko for progression var baseret pa en sam-
menblanding af Kaplan-Meier-kurverne for hgj-, intermedisger- og lav risiko i studiet Vedder et al.,
hvorfor ansgger har moddeleret den samlede population. Ansgger tilfgjer, at de fire studier som er
anvendt i studiet af Maisch et al. til at estimere progression, omfattede ikke-selekterede patientgrup-
per. Derfor afspejler HR ifglge ansgger den samlede risikopopulation. Til dette svarer fagudvalget:

Fagudvalget tager ansggers kommentar til efterretning, men fastholder vurderingen, som er beskre-
vet i evalueringsrapporten.

Ift. den samlede vurdering af evidenskvalitetsniveauet under afsnit 6.0 Klinisk effekt og sikkerhed
kommenterer ansgger, at selvom der er begraensninger ved alle ikke-blindede diagnostiske studier,
findes der adskillige indbyrdes konsistente studier, som understgtter fordelene ved HAL-vejledt TUR-
BT ift. 12-maneders recidivfri overlevelse. Til sammenligning er evidensen for evalueringens kompa-
rator, NBI, begreenset eller fravaerende. Ansgger opfordrer derfor fagudvalget til at vurdere rapporten
i lyset af, at PICO’en er defineret kritisk. Fagudvalget svarer fglgende:

Fagudvalget anerkender, at evidensen for HAL-vejledt TUR-BT er sparsom, men at evidensen for
komparatoren NBI er endnu mere begraenset. Dog bemaerker fagudvalget, at de undersggelser der
findes for HAL-vejledt TUR-BT ikke er konsistente, mens de dog feerre undersggelser der findes pa
NBI grundleeggende far det samme resultat. Dette ger resultaterne endnu mere usikre, hvis man
betragter hele evalueringsrapportens patientpopulation under ét. Fagudvalget tilfgjer, at selvom do-
kumentationen for NBI er yderst begraenset, sa seetter dette kun spgrgsmal ved NBI, det understatter
ikke anvendelse af HAL-vejledt TUR-BT.
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Hal-guided transurethral resection of bladder tumours in adult
patients with suspected non-muscle invasive bladder cancer.

Section

Fact check and comments on the Evaluation Report

Statement in the report

Correction

Section 3:
Background

The report describes 5-ALA only as an

orally administered agent.

In some countries this was administered

intra-vesically.

Organisation
al

“...special equipment must be used for
HAL-guided TUR-BT, some of which

See note below on equipment

that the applicant advises against the
use of HAL in a patient group that is
particularly relevant according to Danish
and European guidelines, namely
patients with inflammatory conditions in
the bladder, where the differential
diagnosis may be CIS. The expert
committee notes that inflammatory
bladder conditions are very common in
the relevant NMIBC population, due to
age, comorbidities, effects of the cancer
disease or its treatment (e.g. BCG).
Exclusion of patients with inflammatory
bladder conditions would thus

exclude a large part of the relevant
population, but the committee notes that
this is not consistent with clinical
practice.”

implications | must be replaced regularly to maintain
the high quality of the procedures. NBI-
guided TUR-BT does not have these
challenges some of which must be
replaced regularly to maintain the high
quality of the procedures.”
Sections The expert committee misses a The clinician interviewed is an
712 & description of the informant's experience | experienced urologist with many years of
8.1.2 with HAL-guided TUR-BT, as it could in | significant experience in the use of HAL-
principle be someone who has not guided TUR-BT in Denmark, prior to the
worked with the technology for long. replacement of BLC-enabled equipment
with NBI-enabled equipment. He is a
Consultant Specialist and Associate
Professor of Urology and currently serves
as a Board member of the European
Association of Urology.
Section 7.2.2 | “The Scientific Committee also notes The use of the product in patients with

high risk bladder inflammation, such as
after BCG treatment, pertains ONLY to a
temporary time span immediately after
instillation. It is considered standard care
not to perform cystoscopy immediately
after instillation to allow the last instillation
to take effect. Furthermore, this also
applies to white light cystoscopy and
Narrow Band Imaging immediately after
instillation due to the inflammation in the
bladder and the challenges to identify
tumors. The applicant recommends using
BLC again 6 weeks after the last
instillation, which is the same timeframe
as for WLC or NBI (4-6 weeks in clinical
practice, also using BLC).




Section 8: “The applicant describes a lifetime of the This information has been gathered from
Expected light cables of +2 years, but this clinicians globally and equipment
lifespan of information has not been validated by the | manufacturers over the course of the last
hardware manufacturer.....” 15+ years.
“The Technical Committee therefore Cables used today for BLC are fibre
considers that the applicant's estimated cables, which was not the case when BLC
lifetime of +2 years is extremely was in general use in Denmark (these
unrealistic. The technical committee were fluid cables). BLC fibre cables have
estimates that the cables for HAL-guided an equal lifespan to those used for WLC.
TUR-BT last between 6 months and 1
year, which is shorter than the cables used
for NBI and white light.”
"Next, the technical committee.... With respect to the lamp, this statement
....points out that HAL-guided TUR-BT was true for the older generation Xenon
requires a more powerful blue light bulb, lamps however these are no longer used.
which will eventually burn out and the The lamps now are LED lamps which
effect will deteriorate.” have approximately 30,000 hours of use
in terms of lifespan.
Section 9.4 | The Scientific Committee also emphasizes | The underlying risk of progression was
that the estimates of progression risk used | based on a blending of the high,
are considered overestimated as the intermediate, and low risk K-M curves in
applicant has used progression rates Vedder et al, so to this extent we are
corresponding to a high-risk population. modelling the overall population.
The four studies that Maisch used for
progression estimates were unselected
patient groups and therefore the HR
reflects the overall risk modification.
Section 6 & | Overall assessment of level of evidence Although there are inevitable
Summary methodological limitations for any non-

blinded diagnostics study which are
reflected in the study GRADES, the fact
remains that there are multiple mutually
consistent studies supporting the benefit
of BLC in terms of the 12-month
recurrence free outcome, which was the
DTC primary outcome of interest. By
contrast, the evidence for the benefit of
NBI (the primary DTC comparator) for the
same outcome is slight to absent. We
would urge the committee to consider the
report in the light of the critical PICOs
defined in the decision problem.
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Anbefaling fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
vedrgrende

Hexaminolevulinatehydrochlorid-vej-
ledt transurethral resektion af blaeretu-
morer hos voksne patienter med mis-
tanke om ikke-muskelinvasiv blaere-
Kreeft

Radet anbefaler at fastholde nuveerende praksis for transurethral resektion af blae-

retumor til voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekreaeft.

Om anbefalingen:

Radet vurderer, pa baggrund af den tilgeengelige evidens, at evalueringen af hexaminolevulinate-
hydrochlorid-vejledt (HAL) transurethral resektion (TUR-BT) ikke giver anledning til at eendre nu-
veerende praksis. Den nuvaerende anvendelse af bade HAL- og narrow band imaging-vejledt (NBI)
TUR-BT fastholdes derfor. Radet anbefaler dermed ikke én specifik lyskilde, men lader det veere
op til den enkelte afdeling, den behandlingsansvarlige kliniker og den konkrete kliniske kontekst,
hvilken lyskilde man supplerer hvidt lys med. Radet bemaerker i denne sammenhaeng, at der er
organisatoriske hensyn at tage i form af personaleressourcer ved brugen af HAL-vejledt TUR-BT.

Réadets anbefaling baseres pa, at effekten af HAL-vejledt TUR-BT sammenlignet med NBI ikke er
afdaekket for de fleste effektmal i evalueringen. HAL-vejledt TUR-BT kan muligvis reducere 'tilba-
gefaldsraten af blaerekraeft’, men det underliggende datagrundlag er praeget af hgj heterogenitet
og er dermed usikkert. P& den baggrund vurderes den kliniske mervaerdi af HAL-vejledt TUR-BT
sammenlignet med NBI ikke velbelyst, og der er behov for yderligere studier, der direkte sammen-
ligner de to teknologier.

Radet bemazerker at Patientperspektivet er sparsomt afdeekket af ansagger. Med det tilgeengelige
evidensgrundlag er der ikke en tydelig preeference for hverken HAL- eller NBI-vejledt TUR-BT.
Den eneste forskel, patienterne oplever, er den forudgaende instillation af HAL i bleeren, forud for
HAL-vejledt TUR-BT, men hvilken betydning det har for patienten, er ikke velbelyst i denne evalue-
ring.

Radet bemaerker afslutningsvis, at de sundhedsgkonomiske analyser viser en hgjere QALY-ge-
vinst ved HAL-vejledt TUR-BT, men resultatet er forbundet med usikkerhed, og der kan derfor ikke
konkluderes, at der er en reel forskel i kvalitetsjusterede levear (QALY).
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Om teknologien

HAL-vejledt TUR-BT muligger pavisning af tumorer i bleeren ved hjeelp af
et fluorescerende middel (HAL), der far kreeftceller til at fluorescere under
bla-violet lys.

Patient-
populationen

Anbefalingen vedrgrer voksne patienter (218 &r) med mistanke om ikke-
muskelinvasiv bleerekraeft

Anvendelses-
omradet

Anbefalingen er gaeldende for de offentlige danske hospitaler.

Implementering

Anbefalingen implementeres af regionerne.

Udbud

Ikke relevant.
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Fagudvalgets opsummering fra evalueringsrapporten

Transurethral resektion af bleeretumor (TUR-BT) er standardbehandling
til NMIBC. Proceduren har til formal, om muligt, at fierne bleeretumoren,
men ogsa at bestemme dybden af invasion og om tumoren er vokset
ind i muskulaturen. | flere artier har TUR-BT guidet af hvidt lys veeret

Baggrund standardmetoden til at visualisere og fjerne blaeretumorer. De danske
retningslinjer anbefaler tre metoder, TUR-BT guidet af hvidt lys, narrow
band imaging (NBI) vejledt TUR-BT eller TUR-BT vejledt af et fluoresce-
rende middel som Hexaminolevulinat (HAL). Bade HAL- og NBI-vejledt
TUR-BT foretages sammen med TUR-BT med hvidt lys.

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut er baseret
pa evalueringsrapport vedr. HAL-vejledt transurethral resektion af blae-
retumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv
bleerekraeft. Rapporten er udarbejdet p& baggrund af ansggning ind-
sendt af virksomheden Photocure.

Om evalueringen . . o o
9 Evalueringen har til formal at besvare fglgende analysespgrgsmal:

Bgr HAL-vejledt TUR-BT anvendes fremfor NBI-vejledt TUR-BT til be-
handling af voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv blee-
rekraeft?

Fagudvalget bemaerker, at studier der sammenligner HAL- og NBI-vej-
ledt TUR-BT i relation til de preedefinerede effektmal ikke findes. Ansg-
ger har derfor, i overensstemmelse med evalueringsdesignet, sammen-
lignet HAL-vejledt TUR-BT med hvidt lys. Kun for effektmalet "tilbage-
faldsraten” har anseger foretaget en indirekte sammenligning i form af
parvis metaanalyse og NMA.

HAL-vejledt TUR-BT kan medfgre relevante reduktioner i risikoen for at
opleve ’sygdomsprogression’ (GRADE: Lav) og 'tilbagefaldsraten af
bleerekraeft’ (GRADE: Meget lav), sammenlignet med hvidt lys. For ef-
fektmalet 'tilbagefaldsraten af bleerekraeft’ identificerede ansgger studier
der sammenlignede NBI-vejledt TUR-BT med hvidt lys. En metaanalyse
paviste ingen signifikant eendring i dette effektmal sammenlignet med

hvidt lys.

Ansgger foretog en indirekte sammenligning af HAL- og NBI-vejledt
Klinisk effekt og TUR-BT for effektmalet 'tilbagefaldsraten af blaerekraeft, ved brug af en
sikkerhed netveerks metaanalyse. Resultatet af NMA viste at HAL-vejledt TUR-BT

kan medfgre en relevant reduktion i risikoen for at opleve tilbagefald
sammenlignet med NBI-vejledt TUR-BT. En del af evidensen bag
NMA’en har ikke veeret tilgaengelig, hvorfor det ikke har vaeret muligt for-
melt at vurdere tiltroen jf. GRADE.

Der ses ingen relevante forskelle mellem HAL-vejledt TUR-BT eller NBI-
vejledt TUR-BT og hvidt lys pa effektmalene ’helbredsrelateret livskvali-
tet’ (GRADE: Moderat) og '’komplikationer’ (GRADE: Moderat), dog er
data er meget sparsomme. Effekten af HAL-vejledt eller NBI-vejledt
TUR-BT pa antallet af TUR-BT som patienterne undergar, er ikke belyst
i den publicerede litteratur. Effekten af NBI-vejledt TUR-BT pa progres-
sionsrisikoen er ikke belyst i den publicerede litteratur.

| supplement til ovenstdende betragtninger, bemaerker fagudvalget at
effekten af HAL-vejledt TUR-BT og NBI-vejledt TUR-BT generelt er
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usikker, og at datagrund-laget er heterogent. Dette afspejles i at tiltroen
til evidensen for mange effektmal er ’lav’ til ’'meget lav’. Fagudvalget be-
maerker dog, at effekten af HAL-vejledt TUR-BT er undersggt i flere Kli-
niske studier end NBI-vejledt TUR-BT, for sa vidt angar den preedefine-
rede PICO.

Pa baggrund af ovenstaende betragtninger konkluderer fagudvalget, at
HAL-vejledt TUR-BT for sa vidt angar effektmal 'tilbagefaldsraten’ kan
veere bedre end NBI-vejledt TUR-BT, men evidensen er meget usikker.
Ydermere kan HAL-vejledt TUR-BT for sa vidt angar effektmalet "syg-
domsprogression” vaere bedre end hvidt lys, men evidensen er meget
usikker. Effekten af NBI-vejledt TUR-BT for dette effektmal er ikke be-
lyst i litteraturen. For de gvrige effektmal er der ikke vist forskel mellem
metoderne, eller effekten er ikke belyst i litteraturen.

Fagudvalget anerkender, at den eneste patientoplevede forskel pa HAL-
vejledt TUR-BT og NBI er, at HAL instilleres i bleeren en time inden
TUR-BT. Fagudvalget bemeerker dog, at ansggers beskrivelse af instil-
lationen, ud fra patientens perspektiv er mangelfuld.

Patientperspektiv Vedr. tilgeengelighed bemaerker fagudvalget, at ansgger frarader brug af
HAL til en patientgruppe, der er seerligt relevant, dog afviger klinisk
praksis (jf. retningslinjer) fra ansggerens anbefaling.

Opsummerende vurderer fagudvalget, i overensstemmelse med danske
retningslinjer, at de fleste patienter vil betragte ubehaget ifm. instillatio-
nen af HAL som underordnet, safremt HAL pa sigt kan forebygge tilba-
gefald og udvikling af bleerecancer.

Fagudvalget anerkender, at HAL-vejledt TUR-BT er en procedure, som
tidligere har veeret veletableret i Danmark, men gradvist er blevet erstat-
tet af NBI flere og flere steder. Fagudvalget vurderer, at opleeringen af
personalet i instillation af HAL og udfarelse af HAL-vejledt TUR-BT ikke
vil veere en udfordring. Fagudvalget vurderer endvidere, at der er en op-
lzeringskurve for operatarerne til opnaelse af optimale resultater, men at
denne er sammenlignelig for bAde NBI- og HAL-vejledt TUR-BT. Fagud-
valget vurderer, at de stgrste udfordringer ift. de organisatoriske implika-
tioner findes i, at sygeplejerskerne skal bruge ekstra tid til instillation af
HAL inden proceduren. Er der tale om handicappede patienter, kan
dette veere seerligt tidskreevende. Derneest ser fagudvalget en udfor-
dring i, at der skal bruges specielt udstyr til HAL-vejledt TUR-BT, som
ydermere delvist Igbende skal udskiftes for opretholdelse af hgj kvalitet
af procedurerne. NBI-vejledt TUR-BT har ikke disse udfordringer (med
undtagelse af et fast installeret optisk filter i lyskilden).

Organisatoriske
implikationer

Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at HAL-vejledt TUR-BT er en
dyrere intervention sammenlignet med NBI-vejledt TUR-BT, med en
meromkostning pa 7.202 DKK per patient. Denne forskel skyldes pri-
meert de ekstra omkostninger til Hexvix samt personaletid til dets instal-
lation. Samtidig giver HAL-vejledt TUR-BT en marginal sundhedsmaes-
sig fordel med en ekstra gevinst pa 0,095 QALY. Den inkrementelle om-
kostningseffektivitetsratio (ICER) er beregnet til 75.811 DKK/QALY, hvil-

Sundhedsgkonomi ket angiver den ekstra omkostning pr. vundet QALY ved brug af HAL-
vejledt TUR-BT fremfor NBI-vejledt TUR-BT. Fagudvalget bemeerker, at
resultaterne — herunder effektforskellen pa 0,095 QALY - er behaeftet
med betydelig usikkerhed. Derfor kan det ikke med sikkerhed fastslas,
at der er en reel forskel mellem de to teknologier i den sundhedsgkono-
miske model, selvom tendensen peger i retning af en fordel for HAL-vej-
ledt TUR-BT.
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Det understreges, at den betydelige usikkerhed primeert skyldes data-
grundlaget, som pavist i vurderingen af Klinisk effekt og sikkerhed. HAL-
vejledt TUR-BT kan potentielt reducere risikoen for tilbagefald, hvilket
kan forbedre patienternes livskvalitet og mindske behovet for gentagne
behandlinger, men de tilgeengelige data er for usikre til at drage en en-
delig konklusion. Fagudvalget fremhaever desuden, at de anvendte esti-
mater for progressionsrisiko vurderes at veere overvurderede, da ansg-
geren har benyttet progressionsrater svarende til en hgjrisikopopulation.

Fagudvalget vurderer, at ansggers budgetpavirkningsanalyse (BIA) gi-
ver et bud pa de gkonomiske konsekvenser over en femarig periode.
Dog afhaenger de faktiske udgifter af, hvornar de enkelte afdelinger lo-
kalt skal udskifte udstyr, hvilket kan medfgre betydelig variation i om-
kostningernes tidsmeessige fordeling. Af den grund finder fagudvalget
det sandsynligt, at implementeringen vil ske gradvist.
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Om anbefalingen fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts er henvendt til regionerne til brug i de-
res beslutning om anvendelse af en given sundhedsteknologi eller organisering af et behandlingsom-
rade. Evalueringsrapporten indeholder en gennemgang af falgende perspektiver: 1) Klinisk effekt og
sikkerhed, 2) Patientperspektivet, 3) Organisatoriske implikationer og 4) Sundhedsgkonomi.

Denne anbefaling er baseret pd Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts evalueringsrapport vedr. HAL-
vejledt transurethral resektion af blaeretumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelin-
vasiv blaerekreeft udarbejdet af fagudvalget og sekretariatet i samarbejde.

Behandlingsradet fusionerede pr. 1 januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram (RKKP)
og blev herved til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Neervaerende analyserapport er igangsat i 2024
i regi af Behandlingsradet og udarbejdet med udgangspunkt i analysedesignet samt Behandlingsradet
proceshandbog og metodevejledning, mens anbefalingen vedr. analyserapporten er udarbejdet af Ra-

det i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalgets kommissorium er sammen med de andre dokumenter tilgeengelig pa Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstituts hjemmeside.

Oplysninger om dokumentet

Versionsnr.:

Dato:

AEndring:

1.0

3.6. 2025

Godkendt af Radet i Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut




Punkt 4 (Lukket) : Anbefaling vedr. Selfback

Resume

Behandlingsradet igangsatte i maj 2022 en evaluering af SelfBack app, som tilleg til
vanlig praksis i behandling af uspecifikke lzenderygsmerter, pa baggrund af et

evalueringsforslag fremsendt af ans@ger, SelfBack ApS. Efter igangsaettelse, har et
fagudvalg udarbejdet et evalueringsdesign, som dannede rammen for ansggningen.

Ansager har i oktober 2024 fremsendt ansggningsmaterialet, som fagudvalget
efterfalgende har taget udgangspunkt i ifm. udarbejdelsen af evalueringsrapporten.
Rapporten har vaeret hgring hos ansgger, SelfBack ApS.

Rapporten vil blive praesenteret for Radet af projektgruppen samt patientrepraesentanten
i fagudvalget. Rapport, preesentation og efterfglgende drgftelse danner grundlag for
Radets anbefaling.

Det indstilles, at Radet traeffer en anbefaling pa baggrund af evalueringsrapporten og
praesentationen heraf.

IndstillingDet indstilles,
at Radet:

1. Treeffer en anbefaling pa baggrund af evalueringsrapporten og praesentationen
heraf.

Sagsfremstilling

Evalueringen blev igangsat af Radet d. 5 maj 2022 pa baggrund af et evalueringsforslag
indsendt af firmaet Selfback ApS vedr. SelfBack app: en mobil applikation med bl.a.
individualiserede gvelser og aktiviteter til personer med uspecifikke lzenderygsmerter.

Efterfalgende er Fagudvalget for evaluering af Selfback App vedr. leenderygsmerter
nedsat og har udarbejdet det evalueringsdesign, der ligger til grund for Selfback ApS
ansggning. Pa baggrund af denne ansggning, har fagudvalget, i samarbejde med
projektgruppen, udarbejdet evalueringsrapporten vedr. SelfBack app til behandling af
uspecifikke lzenderygsmerter.

Rapporten har vaeret i hgring hos ansgger og haringssvar og hgringsnotat fremgar af
bilag. Hagringssvaret har ikke givet anledning til &endringer i rapporten.

Evaluering har til formal at undersagge, om SelfBack app bear tilbydes patienter, der
preesenterer sig med uspecifikke lzenderygsmerter i almen praksis, som tillzeg til den
vanlige behandling. Der er behov for flere behandlingsmuligheder for patienter med
lzenderygsmerter, og dette er et eksempel pa, hvordan ny teknologi potentielt kan
inddrages i patientbehandlingen.

Der har efter hgringsperioden vaeret afholdt en prisforhandling med ansgger, SelfBack

ApS, som resulterede i en prisjustering, som er indarbejdet i de sundhedsgkonomiske
analyser.
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Der henvises til evalueringsrapportens tabel 1. for en gengivelse af konklusionerne for
hvert af evalueringsrapportens fire perspektiver i kondenseret form — de fulde samlede
vurderinger fremgar af evalueringsrapportens fire afsnit. De vaesentligste fund fra de fire
perspektiver vil blive gennemgaet i det falgende.

Klinisk effekt og sikkerhed

Af evalueringsrapportens afsnit vedr. klinisk effekt og sikkerhed, fremgar det, at for de
fleste anlagte effekt- og sikkerhedsmal for evalueringen, at de ikke opfylder den mindste
kliniske relevante forskel, fastlagt af fagudvalget. Fagudvalget vurderer, at SelfBack ikke
medfarer klinisk relevante forbedringer pa de undersggte effektmal, sammenlignet med
vanlig praksis. Evidenskvaliteten vurderes overordnet som lav til meget lav, hvilket
begreenser tiltroen til resultaterne.

Eatientperspektivet

Ansgger anvender overvejende palidelig, men ikke systematisk evidens til belysning af
patientperspektivet. Fagudvalget vurderer, at evidensen ikke er direkte overfgrbar til den
danske kontekst og patientpopulation. Der kan veere sket selektion, som giver et for
positivt billede af patientholdningen. Der mangler primaere data om patienters
preeferencer og erfaringer, seerligt fra almen praksis. Fagudvalget efterspgrger mere
malrettet patientdata frem for andenhandsberetninger.

Organisatoriske implikationer

Ansggers belysning af de organisatoriske implikationer vurderes overordnet som
fyldestg@rende, men bygger i hgj grad pa egne vurderinger og ikke-formel evidens.
Teknologien vurderes implementerbar i almen praksis, men der er barrierer for
anvendelse af det klinikerrettede Clinical Dashboard. Teknologien har potentiale for
tveersektoriel anvendelse, men integration og ulige adgang kan udfordre
implementeringen. Fagudvalget understreger behovet for praktiserende laegers
opbakning og bedre systemintegration. De endelige implikationer afhaenger af aftaler
med regionerne.

éundhedszkonomi

Den sundhedsgkonomiske analyse omfatter en cost-utility analyse (udarbejdet af
ansgger) og en budgetkonsekvensanalyse (udarbejdet af Sundhedsvasenets
Kvalitetsinstitut), som ikke er direkte sammenlignelige pga. forskelle i
omkostningsopggrelser. Teknologien vurderes ikke at vaere ressourcebesparende, og
der er overvejende sandsynlighed for meromkostninger. Budgetkonsekvensanalysen
estimerer regionale udgifter baseret pa en volumenlicensmodel. Patientantallet har ikke
betydning for budgetanalysen, men usikkerheden herom er stor.

Det kan tilfgjes, at Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut, via den ansggende virksomhed
er blevet bekendte med, at SelfBack app i gjeblikket behandles i det nyetablerede Naevn
for sundhedsapps.

8/11



Evalueringsrapport vedrgrende

SelfBack app til behandling af
uspecifikke laanderygsmerter

42"2 Sundhedsvaesenets

« my Hvalitetsinstitut




Om evalueringsrapporten

Behandlingsradet fusionerede pr. 1. januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram
(RKKP) og blev herved til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Neerveerende evalueringsrapport er
igangsat i 2022 i regi af Behandlingsradet, og derfor fremgar navnet Behandlingsradet i rapporten.
Anbefalinger vedr. evalueringsrapporten udarbejdes af Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
primo 2025.

Formal

Denne evalueringsrapport har til formal at danne grundlag for anbefalingen fra Radet i Sundhedsvae-
senets Kvalitetsinstituts vedr. anvendelse af SelfBack app til behandling af uspecifikke laenderyg-
smerter.

Proces

Behandlingsradet besluttede den 5. maj 2022, at igangseette evalueringen af SelfBack app til be-
handling af uspecifikke lzenderygsmerter p& baggrund af det indsendte evalueringsforslag fra Self-
Back ApS. SelfBack ApS modtog herefter evalueringsdesignet, som protokol for ansggningen. Neer-
veerende evalueringsrapport tager udgangspunkt i ansggning fra SelfBack ApS, som blev modtaget
den 13. november 2024. Evalueringsrapporten har veeret i hgring hos SelfBack ApS, som har haft
mulighed for at fremsende et hgringssvar, inden Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts treeffer
beslutning vedr. anbefaling.

Denne evalueringsrapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Fagudvalget for SelfBack app vedr.
leenderygsmerter og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Fagudvalget har vurderet og analyseret
sagens datagrundlag med fokus pa at afdeekke fire perspektiver. Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
har understattet fagudvalget som proces og metodeansvarlig og har herudover bidraget med sund-
hedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske, juridiske og kommunikative kompetencer.
Se fagudvalgets sammensaetning pa side 11099. Kommissoriet for fagudvalget kan, sammen med
de gvrige dokumenter, findes pa Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts hjemmeside.

Vejledning

Evalueringen tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet,
Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Belysning af perspektiverne er baseret den
fremsendte information og evidens, som ansgger har preesenteret i ansggningen.

Fortrolighed

Eventuelle fortrolige oplysninger, givet af ansgger eller andre relevante parter, er i evalueringsrap-
porten blevet behandlet som fortrolige oplysninger af vaesentlig betydning jf. Sundhedsveesenets
Kvalitetsinstituts fortrolighedspolitik. Disse oplysninger, er overstreget i den offentlige version af
denne evalueringsrapport.

Oplysninger om dokumentet

Godkendelsesdato: Dokumentnummer: Versionsnummer:

[d. méned ar] [Versionsnummer fra ESDH] [Udgivelsesversionering, "1.0", "1.1"...]
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Godkendelsesdato: Dokumentnummer: Versionsnummer:

Versionsnr.: Dato: Andring:

1.0 [d. maned ar] Godkendt af Behandlingsradet

Sagsbehandling

lgangseettelse af evaluering 5. maj 2022

Fyldestggrende ansggning modtaget 13. november 2024

Radets anbefaling [d. méned ar]

Ansgger SelfBack ApS

Fagudvalg Fagudvalget for SelfBack app vedr. leenderygsmerter
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Begreber og forkortelser

BIA Budgetkonekvensanalyse (budget impact analysis)

CBR Case-based reasoning; en type kunstig intelligens

CUA Cost-utility analyse

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions

ICER Inkrementel omkostningseffektivitetsratio

MKRF Mindste kliniske relevante forskel

NRS Numeric rating scale

PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Compa-
rator and Outcome)

PSEQ Pain Self-Efficacy Questionnaire

QALY Kvalitetsjusterede levear

RMDQ Roland Morris Disability Questionnaire

SelfBack SelfBack mobilapplikation. Gennemgéaende i evalueringsrapporten vil der, nar der

skrives SelfBack, refereres til SelfBack mobilapplikation i tilleg til vanlig praksis med
indgang gennem almen praksis

Self-management

Aktivt engagement i og varetagelse af eget helbred gennem handtering af sympto-
mer, fysiske og psykologiske problematikker og hvordan disse pavirker én

WAI

Work Ability Index
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Rapportresume

Rapportresumeet indeholder en preesentation af de vaesentligste resultater fra evalueringsrapporten
vedrgrende SelfBack app til behandling af uspecifikke leenderygsmerter. Disse resultater er fordelt
pa fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og
Sundhedsgkonomi, og de udger tilsammen beslutningsgrundlaget for besvarelse af evaluerings-
spgrgsmalet, som fremgar herunder.

Bor patienter, der preesenterer med uspecifikke lseenderygsmer-

Evalueringsspgrgsmal ter i almen praksis, tilbydes SelfBack app som behandlingsred-

skab i tilleeg til vanlig handtering?

Tabel 1 - Oversigt over resultater

Klinisk effekt
og sikkerhed

Resultaterne praesenteret i afsnittet om klinisk effekt og sikkerhed bygger pa to
artikler; Sandal et al. (2021) og Kongstad et al. (2024). Fagudvalget bemaerker,
at kun et fatal af patienterne, der indgar i studierne, er rekrutteret gennem almen
praksis, men i stedet er rekrutteret til studiet gennem fysioterapeuter, kiroprakto-
rer og rygsmerteklinik. Jf. evalueringsspgrgsmalet i neervaerende rapport er fo-
kus for evalueringen patienter, der preesenterer i almen praksis med uspecifikke
leenderygsmerter, der har varet i leengere end 4 uger, hvorved disse patienter
kun er repraesenteret i ringe grad i den population, der undersgges i studierne.
Fagudvalget vurderer af denne arsag, at der er risiko for at patientpopulationen i
de inkluderede studier ikke er repraesentativ for den kliniske praksis, evaluerin-
gen har som fokus. Da der ikke foreligger data specifikt for patienter i almen
praksis, accepterer fagudvalget evidensgrundlaget i ansggningen, men med for-
behold om, at de reelle effekter af behandlingen kan vaere anderledes for den
gnskede patientpopulation.

Fagudvalget har vurderet effekten af SelfBack pa en reekke centrale parametre
og konkluderer overordnet, at appen ikke bidrager veesentligt til bedre resultater
end vanlig behandling.

Fysisk Funktionsniveau: Der blev observeret en lille effektforskel mellem inter-
ventions- og kontrolgruppen ved bade 3 og 9 maneders opfglgning, men ingen
af forskellene var klinisk relevante. SelfBack forbedrer derfor ikke fysisk funkti-
onshiveau.

Handlekompetence: Der blev fundet en signifikant, men ikke klinisk relevant
forbedring i interventionsgruppen. Yderligere analyser vurderes ikke at bidrage
veesentligt til fortolkningen. SelfBack medfgrer derfor ikke en forbedring af hand-
lekompetence.

Helbredsrelateret livskvalitet: Den samlede population viste ingen signifikant
eller klinisk relevant effekt, men en subanalyse af danske patienter antydede en
mulig klinisk relevant forskel. Dog er dette resultat usikkert grundet manglende
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konfidensinterval. SelfBack kan potentielt forbedre livskvaliteten, men evidens-
grundlaget er svagt.

Smerteintensitet: Analyserne viste ingen klinisk relevant effekt, hverken for
gennemsnitlig smerte eller vaerste oplevede smerte. SelfBack reducerer derfor
ikke smerteintensiteten.

Arbejdsevne: Den observerede effektforskel var lille og ikke klinisk relevant.
SelfBack bidrager ikke til forbedret arbejdsevne.

Forbrug af smertestillende medicin: Der blev fundet en signifikant forskel,
men den var ikke klinisk relevant. SelfBack mindsker derfor ikke forbruget af
smertestillende medicin.

Sikkerhed: SelfBack vurderes at veere sikker at anvende og @ger ikke risikoen
for ugnskede heendelser sammenlignet med vanlig behandling.

Samlet set vurderer fagudvalget, at SelfBack ikke medfarer klinisk relevante for-
bedringer pa de undersggte effektmal. Evidenskvaliteten vurderes overordnet
som lav til meget lav, hvilket begraenser tiltroen til resultaterne.

Patientper-
spektivet

Ansggers belysning af patientperspektivet via de fem definerede temaer, er ba-
seret pa videnskabelig litteratur, upublicerede rapporter, ekspertholdninger og
ansggers egne vurderinger. Fagudvalget har ikke foretaget en formel evidens-
kvalitetsvurdering af den samlede anvendte evidens til belysning af patientper-
spektivet, dels p& grund af manglende overfgrbarhed af veerktgier til evidenskva-
litetsvurderinger og begraenset anvendelse af fx systematiske reviews og inter-
ventions-mapping artiklerne. Fagudvalget vurderer samlet set, at den identifice-
rede kvalitative litteratur til belysning af patientperspektivet, er palidelig.

P& trods af palidelige datakilder, vurderer fagudvalget, at ansgger har appliceret
evidens fra en patientpopulation og studiekontekst, som ikke er direkte overfar-
bar til neerveerende evaluering og defineret patientpopulation. I tillaeg hertil, kan
fagudvalget ikke udelukke at der er sket selektion i inklusion og anvendelse af
udsagn fra de inkluderede studier, hvilket medfgrer, at patientholdningen til Self-
Back app fremstar entydig positiv. Fagudvalget vurderer, at der er risiko for at de
reelle patientholdninger, i den danske Klinisk kontekst, vil veere mere blandede
end, hvad der er afrapporteret i indevaerende.

Fagudvalget vurderer at for den definerede patientpopulation for naerveerende
evaluering, i gjeblikket ikke eksisterer tilstreekkeligt litteratur til belysning af pati-
enters preeferencer i valget mellem almen praksis med eller uden SelfBack app,
som statte til handtering af uspecifikke leenderygsmerter. Fagudvalget bemeer-
ker, at kvantificeringen af den sparsomme data, pa patientpreeferencer i ansgg-
ningen, ikke bidrager yderlige til fortolkningsgrundlaget.

Derudover er det fagudvalgets vurdering, at der er behov for mere data pa omra-
det for patienters oplevelse og erfaring med SelfBack app. Fagudvalget fremhae-
ver, at denne data skal veere patientdata og ikke andenhandsberetninger fra fx
klinikere eller andre sundhedsprofessionelle. Fagudvalget fremhaever ydermere,
at patientdata bgr opsamles fra relevante behandlingsforlgb med indgang gen-
nem almen praksis og ikke et entydigt kommunalt behandlingsspor. Det er
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ngdvendigt, at denne patientdata skal afspejle de konkrete erfaringer og praefe-
rencer, der kan beskrive patienters oplevelse af behandlingsforlgb med anven-
delse af SelfBack app som tillaeg til vanlig behandling.

Organisatori-
ske implikati-
oner

Ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer er baseret pa videnska-
belig litteratur, rapporter, opleeg ved Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM),
klinikerkontakt samt ansggers egne vurderinger. Der er ikke foretaget formel evi-
denskvalitetsvurdering af stgrstedelen af evidensgrundlaget, da der ikke er tale
om videnskabelig litteratur. Fagudvalget vurderer, at evidensgrundlaget for be-
lysningen af de organisatoriske implikationer samlet set er fyldestgarende.

Med udgangspunkt i ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer vur-
derer fagudvalget, at den patientrettede del af SelfBack-systemet, selve Self-
Back app’en, kan implementeres i dansk klinisk praksis inden for de nuvaerende
organisatoriske rammer i det danske, offentlige sundhedsveesen. Modsat vurde-
rer fagudvalget, at der p& nuveerende tidspunkt eksisterer barrierer for imple-
menteringen og anvendelsen af det klinikerrettede Clinical Dashboard, der er et
optionelt veerktgj, som kan anvendes af behandlere af patienter med uspecifikke
leenderygsmerter.

Fagudvalget vurderer, at der eksisterer et behov for yderligere behandlingstilbud
til borgere med leenderygsmerter, og vurderer, at SelfBack app har potentiale
som et behandlingstilbud til teknologiparate patienter. Fagudvalget vurderer til-
svarende, at teknologiparate alment praktiserende laeger vil vaere mere tilbgje-
lige til at benytte sig af SelfBack app som behandlingstilbud i deres handtering af
patienter med leenderygsmerter. Fagudvalget vurderer, at der er store potentia-
ler for en teknologi, der kan understgtte den tveersektorielle behandling af pati-
enter med lzenderygsmerter, men ogsa at der er mange barrierer for reel imple-
mentering heraf p& nuvaerende tidspunkt.

Fagudvalget bemeerker, at patienter med uspecifikke leenderygsmerter udger en
kompleks patientgruppe, hvis optimale behandling kan involvere samarbejde
mellem behandlergrupper. | denne forbindelse understreger fagudvalget, at pati-
enter med uspecifikke leenderygsmerter kan opsgge sundhedsfaglig behandling
gennem andre aktgrer end almen praksis, herunder kiropraktorer og fysiotera-
peuter, uden adgang gennem almen praksis fgrst. Fagudvalget vurderer, at der
kan opsta uhensigtsmaessig ulige adgang til teknologien for de patienter, der
praesenterer ved f.eks. fysioterapeuter og kiropraktorer, hvis adgangen til Self-
Back app begraenses til at kunne tilbydes gennem almen praksis, som er pree-
missen for naervaerende evaluering.

For ansggers forlgbsbeskrivelse vurderer fagudvalget, at ansgger fyldestgg-
rende har beskrevet patientforlgbet med og uden SelfBack app med det forbe-
hold, at beskrivelsen er baseret pd den endnu uudgivne vejledning fra DSAM
vedr. handtering af la&enderygsmerter i almen praksis.

For ansggers beskrivelse af udbredelse og anvendelse af Clinical Dashboard

bemazerker fagudvalget, at det star uklart, hvordan redskabet fungerer i praksis,
samt hvordan det skal understgtte behandling og kommunikation; bade mellem
behandlere og patienter og mellem behandlergrupper. Anvendelsen af Clinical
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Dashboard ikke er dog ngdvendig for de praktiserende leegers ordination eller
patienternes efterfglgende anvendelse af SelfBack app.

For ansggers beskrivelse af behandleres interesse i teknologien, bemeerker fag-
udvalget at denne langt hen ad vejen baserer sig pa informationer fra kiroprakto-
rer og fysioterapeuter, hvor naerveerende evaluering tager udgangspunkt i ad-
gangen til SelfBack app gennem almen praksis. Fagudvalget vurderer, at even-
tuel udbredelse af SelfBack app forudseetter interesse blandt de praktiserende
leeger for anvendelse af teknologien.

For ansggers beskrivelse af systemkrav og integration i eksisterende systemer
vurderer fagudvalget overordnet set denne fyldestggrende. Fagudvalget vurde-
rer, at det kan blive en udfordring for bred implementering af teknologien, at Cli-
nical Dashboard ikke er fuldt integreret i de eksisterende systemer. Fagudvalget
vurderer ogs4, at teknologiens potentiale for at styrke tveersektorielt arbejde kan
blive udfordret af behovet for integration mellem de digitale systemer i sektor-
overgangen.

For ansggers beskrivelse af implementering, opleering og kvalifikationer vurderer
fagudvalget denne overordnet set fyldestggrende. Fagudvalget gar opmaerksom
p&, at ans@gers beskrivelse i hgj grad forlader sig pd samarbejde og kommuni-
kation med relevante kliniske interessenter sdsom DSAM.

For ansggers beskrivelse af handtering af data og informationer, licenserings-,
service, og driftsaftaler og forventede produktmodifikationer vurderer fagudval-
get disse overordnet set fyldestggrende.

Ansggers beskrivelse af ovenstdende emner er udarbejdet med udgangspunkt i
ansggers forventninger til en eventuel introduktion af SelfBack app i det danske
sundhedssystem. Fagudvalget understreger, at de endelige organisatoriske im-
plikationer ved en eventuel anbefaling af SelfBack app fra Radet i Sundhedsvae-
senets Kvalitetsinstitut vil blive betinget af de kontrakter, der matte indgas med
de danske regioner.

Sundheds-
gkonomi

Analysen af Sundhedsgkonomi beror pd analyser, som er udarbejdet med for-
malet at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser af anvendelse af Self-
Back app i behandlingen af patienter med uspecifikke laeenderygsmerter. Sund-
hedsvaesenets Kvalitetsinstituts analyser inkluderer en cost-utility analyse og en
budgetkonsekvensanalyse. Cost-utility analysen er udarbejdet af ans@ger, mens
budgetkonsekvensanalysen er udarbejdet af Sundhedsveesenets Kvalitetsinsti-
tut. Der geres opmaerksom pa, at den sundhedsgkonomiske analyse og budget-
konsekvensanalysen er baseret pa forskellige opgarelser af omkostninger for-
bundet med anvendelsen af SelfBack-systemet. Resultaterne af den sundheds-
gkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen kan derfor ikke sammen-
holdes.

Ansgger estimerer, at behandling med SelfBack app over en ni maneders tids-
horisont giver en QALY-gevinst pa 0,03 relativt til vanlig praksis, mens forskellen
i omkostninger forbundet med behandling er DKK 1.716. Dette resulterer i en in-
krementel omkostningseffektivitetsratio pad DKK 54.729 pr. QALY. Ansggers
cost-utility analyse baserer sig pa danske EQ-5D-5L data og danske

Side 9 af 117



preeferenceveegte, hvilket er Behandlingsradets foretrukne tilgang til estimering
af helbredsrelateret livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at ansggers tilgang til op-
gerelsen af omkostninger er velvalgt, og at eventuel pavirkning af ressourcefor-
bruget inden for sundhedssektoren som fglge af anvendelsen af SelfBack app vil
forekomme inden for analysens tidshorisont. Med udgangspunkt i den usikker-
hed, der er fundet i ansggers cost-utility analyse, er der 91% sandsynlighed for,
at anvendelsen af SelfBack app vil medfgre meromkostninger. Fagudvalget vur-
derer, at anvendelse af SelfBack app neeppe vil vaere ressourcebesparende
med den anvendelse af teknologien, der er undersggt i neerveerende evaluering.
Fagudvalget har for den sundhedsgkonomiske analyse de samme forbehold for
repreesentativiteten af de kliniske data, som ger sig geeldende for den reste-
rende analyse.

Fagudvalget har estimeret de budgetmaessige konsekvenser udelukkende pa
baggrund af de forventede de regionale udgifter forbundet med investering i
SelfBack-systemet. Med udgangspunkt i ansggers opleeg til en volumenlicens-
model for indkabet af SelfBack app, estimeres de tvaerregionale udgifter til Self-
Back derfor til [BIKISEISIMIG over en femarig periode ved en anbefaling af Self-
Back app fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalget har estimeret antallet af patienter, der forventeligt vil blive brugere
af SelfBack app, hvis denne anbefales til behandling af patienter, der preesente-
rer i almen praksis med en episode af uspecifikke leenderygsmerter af en varig-
hed pa over fire uger. Antallet af patienter har ikke direkte betydning for resulta-
tet af budgetkonsekvensanalysen, da denne beror pa en volumenprismodel,
men har betydning for antallet af patienter, der forventeligt bliver brugere af tek-
nologien ved en anbefaling heraf fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinsti-
tut. Fagudvalget bemeerker, at der er markant usikkerhed forbundet med starrel-
sen pa patientpopulationen; bade i relation til hvor mange patienter der er kandi-
dater til anvendelsen af SelfBack app, men ogsa hvor stort optaget af interventi-
onen vil vaere ved en anbefaling fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Side 10 af 117



3 Baggrund

3.1 Uspecifikke leenderygsmerter

Uspecifikke leenderygsmerter manifesterer sig med en symptomraekke, som inkluderer smerter, ube-
hag, muskelspaendinger og/eller stivhed. Dertil kan der veere udstraling af smerter til et eller begge
ben. Der er ikke nogen entydig arsag til, at uspecifikke leenderygsmerter opstar, og der ses ved bil-
leddiagnostik, sdsom rantgen og MR-scanning (magnetisk resonans), normale forhold eller degene-
rative og strukturelle forhold, som ogsa er almindeligt forekommende hos raske personer [1].

Uspecifikke leenderygsmerter er karakteriseret ved forskellige arsager, sveerhedsgrad, varighed og
prognose. Smerterne opstar som oftest gradvist over tid og uden forudgdende traume eller fysisk
belastning. 80% af befolkningen oplever pa et tidspunkt i lgbet af deres liv uspecifikke leenderyg-
smerter, mens 30% af befolkningen oplever dem pa& manedlig basis. Smerterne opdeles ofte i relation
til deres varighed, hvor de karakteriseres som akutte, hvis de forsvinder inden for seks uger, sub-
akutte, hvis de har en varighed pa over seks uger og kroniske, hvis varigheden overstiger tre mane-
der. Uspecifikke leenderygsmerter kan opstd som engangsepisoder, veere tilbagevendende, kroniske
med periodevis forveerring eller kroniske med gradvis forveerring [1]. For mange patienter er leende-
rygsmerterne kroniske med periodevis forveerring [2].

Uspecifikke leenderygsmerter forsvinder for en stor andel af patienterne af sig selv inden for en peri-
ode. Observationelle studier har fundet, at 90% af patienterne er raske indenfor seks uger og 95%
er raske inden for 12 uger, det vil sige inden, at smerterne karakteriseres som hhv. subakutte og
kroniske [3]. Nar en patient oplever en episode med uspecifikke lzenderygsmerter, er der dog 50-
75% sandsynlighed for, at vedkommende oplever en episode igen inden for et &r [1,3,4]. Prognosti-
ske faktorer for patienters smerte og funktionsevne et ar efter en episode af laenderygsmerter er bl.a.
hgj smerteintensitet, helbredsbekymringer, lavt fysisk aktivitetsniveau i fritiden og generaliseret sm-
hed i kroppen [1]. For ca. 10% af patienter med uspecifikke leenderygsmerter betyder tilstanden et
betydeligt nedsat funktionsniveau og omkring 2% oplever sygemeldinger p& over to uger [1]. Lang-
varige smerter udger en stor belastning for patienten og pavirker mange aspekter af livet [3].

| den videnskabelige litteratur opgares forekomsten af laenderygsmerter forskelligt'. Dette besveer-
ligger estimering af, hvor stor patientpopulationen reelt set er, samt hvad der udger risikofaktorer for
udvikling af la&enderygsmerter [4]. Ifglge tveersnitsundersggelsen Den Nationale Sundhedsprofil 2021
[5], har over halvdelen (56,6%) af de adspurgte danskere oplevet smerter eller ubehag i ryg eller
leend inden for de sidste 14 dage, mens 16,6% af de adspurgte rapporterer at have vaeret meget
generet af smerterne/ubehaget i den samme periode [6]. Dette svarer til, at over 780.000 danskere
(218 ar) inden for en 14-dages periode har veeret meget generet af smerter eller ubehag i ryg eller
leend [6].

1 Det er forskelligt om der refereres til leenderygsmerter — specifikke og/eller uspecifikke, ryg og leend, rygsygdomme inkl.
diskusprolaps, og om tilstanden er medicinsk diagnosticeret, selvrapporteret, dens varighed, alvorlighedsgrad, mv.
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Med udgangspunkt i ovenstaende tal estimerer fagudvalget, at omkring 65.000 voksne pa et hvilket
som helst tidspunkt lider af meget generende uspecifikke leenderygsmerter?.

Sundhedsstyrelsen har i 2022 estimeret, at omkring 10% af alle besgg ved alment praktiserende
leege, ca. 30% af alle besgg ved kiropraktor og fysioterapeut og ca. 1% af alle somatiske indlaeggelser
kan tilskrives leenderygsmerter3 [4]. Leenderygsmerter er ogsa en veesentlig arsag til sygemeldinger
(20% af alle sygedage) og er enkeltstdende arsag til 6% af alle nytilkendelser af fgrtidspension [4].
Samlet set giver tallene en indikation af den byrde, leenderygsmerter er for patienterne, men ogsa for
sundhedsvaesnet, der skal handtere disse. Eftersom uspecifikke leenderygsmerter udger ca. 80-90%
af alle tilfeelde af laenderygsmerter4, ma uspecifikke leenderygsmerter antages at udggre en betrag-
telig byrde.

3.1.1 Nuveerende kliniske praksis

Grundet kompleksiteten af sygdomsbilledet forbundet med uspecifikke leenderygsmerter er de indi-
viduelle patientforlgb forskellige, og det ikke muligt at tegne ét enkelt og ensartet billede af, hvordan
forlgbet ser ud for samtlige patienter. Patienter ops@ger som oftest autoriserede behandlere inden
for primeersektoren, herunder alment praktiserende laeger, kiropraktorer og fysioterapeuter, ved gn-
ske om behandling af deres leenderygsmerter. Mange patienter henvender sig séledes ikke ved sin
alment praktiserende leege for behandling i forbindelse med uspecifikke leenderygsmerter, men i ste-
det eksempelvis ved kiropraktorer eller fysioterapeuter i primeersektoren. | dette evalueringsdesign
evalueres SelfBack med udgangspunkt i, at anvendelsen kraever ordineret licensadgang. Nedensta-
ende overordnede forlgbsbeskrivelse refererer derfor til, hvordan forlgb for patienter bar tilretteleeg-
ges, nér de henvender sig i almen praksis med uspecifikke leenderygsmerter [3,7].

3.1.1.1 Overordnet forlgbsbeskrivelse

Nar en patient henvender sig i almen praksis med akutte, meget generende leenderygsmerter, er en
vigtig del af leegens anamnese at fa afklaret, om der er specifikke arsager til leenderygsmerterne,
s&dsom mere alvorlig underliggende sygdom (cancer, infektioner, brud, spinalstenose, mv.). Leegen
stiller diagnosen pa baggrund af patientens sygehistorie og de kliniske fund. Der er normalvis ikke
behov for yderligere undersggelser, medmindre der er unormale fund (refereres til som gule og rede
flag) [1,3]. Leegens behandling er som hovedregel afventende i de farste 1-2 uger og indebaerer
patientuddannelse. Denne inkluderer information om, hvad leenderygsmerter er, herunder at der ikke
er tale om en farlig tilstand, og vigtigheden at af opretholde daglige aktiviteter, arbejde og fysisk
aktivitet, samt at afdeekke relevante psykosociale forhold, som kan have betydning for patientens
prognose og videre forlgb [1,3,8]. Smertestillende laegemidler frarddes generelt [3,9]. Det er forven-
teligt, at laegen i denne periode udelukker mere alvorlig underliggende sygdom, som forarsager hen-
visning til videre udredning.

Hvis en patient oplever en leengerevarende episode af uspecifikke leenderygsmerter, kan det blive
relevant for vedkommende at indga i forlebsprogrammer, der inkluderer samarbejde mellem den be-
handlende leege, fysioterapeuter, kiropraktorer og reumatologer samt kommunale akterer [1,3,8,10].
Jo leengere varighed de uspecifikke leenderygsmerter har, jo flere fagligheder kan det veere relevante
at inddrage i behandlingen. Dette inkluderer fagligheder med kendskab til fysisk og kognitiv terapi og

2 Fagudvalget anerkender, at estimater for preevalens af de uspecifikke leenderygsmerter er beheeftet med betydelig usikker-
hed.

3 Estimater er baseret pa data fra Den Nationale Sundhedsprofil 2010.

4 De resterende tilfeelde af leenderygsmerter relaterer sig til nerverodsaffektion, underliggende sygdom, akutte neurologiske
problemer og refererede smerter fra abdominale og thorakale lidelser.
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sygdoms- og smertemestring, med henblik pa at forbedre eller fastholde funktionsevne og opretholde
arbejdsmarkedstilknytning, hvor dette er relevant [1,3]. | udgangspunktet er det farst relevant for lee-
gen at henvise til sekundaersektoren, hvis en patient ikke oplever bedring efter 4-8 uger trods relevant
fysioterapeutisk eller kiropraktisk behandling (se ogs& Henvisning til billeddiagnostik nedenfor)
[1,3,8]. Behandling af uspecifikke lzenderygsmerter involverer pa denne made en hgj grad af tveer-
fagligt og tveersektorielt samarbejde. Da patienter med uspecifikke laeenderygsmerter har behov for
individualiserede forlgb og potentielt kan involvere mange sundhedsfaglige grupper, er handteringen
af uspecifikke lseenderygsmerter kompleks.

Behandling af akutte uspecifikke leenderygsmerter

Malet med behandlingen af akutte uspecifikke leenderygsmerter er langt hen ad vejen gennem infor-
mation og kort opleering i smertemestring at opnd, at patienten fortszetter eller genoptager normal
aktivitet og hindre, at tilstanden bliver kronisk. Der kan tilbydes individuelt tilpasset patientuddan-
nelse, hvis laegen vurderer, at det kan gge patientens egenomsorg. P& nuveaerende tidspunkt har
specifikke behandlingstiltag, sdsom mave- eller ryggvelser, ingen dokumenteret starre effekt pa
akutte leenderygsmerter, hvorfor patienter kun kan opfordres til at opretholde normal aktivitet. [1,3].
Manuel behandling, sdsom manipulation eller mobilisering kan ogsa anvendes med smertelindrende
effekt, men evidensen for langtidseffekten for dette er ligeledes begraenset [11].

Behandling af subakutte og kroniske uspecifikke la&enderygsmerter

Formalet med indsatser rettet mod lzenderygsmerter af mere langvarig og generende karakter er at
forbedre og fastholde patientens funktionsevne og gge patientens sygdoms- og smertemestring med
henblik p& at fastholde eller forbedre patientens helbredsrelaterede livskvalitet, samt at fastholde
arbejdsmarkedstilknytning, hvor dette er relevant [3]. Da der er flere forma&l med behandlingen af
subakutte og kroniske lzenderygsmerter, kan denne med fordel veere flerfacetteret og involvere bade
fysisk intervention og kognitiv terapi. Traeningsterapi kan pavirke smerte og funktionsevne ved sub-
akutte og kroniske leenderygsmerter, men fordi uspecifikke laenderygsmerter er forskelligartede i for-
hold til deres &rsager og symptomer, er det ikke muligt entydigt at identificere hvilken type traening,
der er effektiv. Dette skal baseres pa en individuel vurdering. For patienter der har subakutte eller
kroniske leenderygsmerter og lavt funktionsniveau kan multidisciplinaere interventioner med involve-
ring af egen laege, specialister i rehabilitering, ergoterapeut og psykologer veere fordelagtigt [1,3].

Forebyggelse

@velser og treeningsterapi kan i nogle tilfeelde forebygge forekomst og tilbagefald af leenderygsmer-
ter, ligesom opretholdelse af aktivitet potentielt kan reducere risikoen for, at leenderygsmerterne bliver
kroniske og forveerrede [1,3].

Evidens for behandling af leenderygsmerter

Evidensgrundlaget for behandling af leenderygsmerter er divergerende i forhold til den kliniske effekt
af de enkelte interventioner. Sundhedsstyrelsen nuvaerende nationale kliniske retningslinjer er svage
og beror pa evidens af lav til meget lav kvalitet [9].

Henvisning til billeddiagnostik

Danske og udenlandske retningslinjer anbefaler samstemmende, at der ikke skal anvendes billeddi-
agnostik, sdsom MR-scanning eller rgntgen, ved hverken akutte, subakutte eller kroniske leenderyg-
smerter, medmindre der er specifikke indikationer herfor, sdésom mistanke om mere alvorlig underlig-
gende rygsygdom. Dette skyldes, at der er darlig overensstemmelse mellem patientens symptomer
og de billeddiagnostiske fund, hvorfor anvendelse af billeddiagnostik ved uspecifikke la&enderygsmer-
ter ikke forbedrer patientens prognose. Anvendelse af billeddiagnostik kan derimod skabe utryghed
ved patienten, hvis der findes aldersrelaterede sendringer, og disse tolkes som patologiske. [1,3,8,9]
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Til trods for at eksisterende behandlingsvejledninger og anbefalinger frardder anvendelsen af MR-
scanning til diagnostik ved uspecifikke le&enderygsmerter, ses der et stigende forbrug af denne ydelse;
muligvis fordi patienter efterspgrger den [9,12]. Med udgangspunkt i denne potentielle overdiagnostik
har Veelg Klogt, en organisation nedsat af Danske Patienter og De Leaegevidenskabelige Selskaber, i
2022 udgivet en anbefaling, der i lighed med andre danske anbefalingsdokumenter og retningslinjer
foreskriver, at der ikke bgr foretages MR-scanninger eller rantgenundersggelser for patienter med
(nyopstaede) leenderygsmerter, medmindre der er mistanke om alvorlig lidelse [13].

3.2 SelfBack app

SelfBack er et evidensbaseret og datadrevet system til brug pd smartphones af patienter, hvor for-
malet med app’en er at facilitere, forbedre og styrke patienternes self-management af uspecifikke
leenderygsmerter [14]. Endemélet med sundhedsteknologien er at mindske smerterelateret funkti-
onsnedseettelse forbundet med uspecifikke laeenderygsmerter [15].

SelfBack leverer self-management planer, som inkluderer:

e Individuelt tilpasset radgivning ift. fysisk aktivitet,

e Fysiske gvelser, hvortil der er videoinstruktioner, som tilpasses individuelt med udgangspunkt i
patientens egne mal, karakteristika, udvikling i symptomer og funktionsevne samt

¢ Individuelt tilpasset uddannelsesindhold i forhold til self-management af leenderygsmerter og pa-
tientens mal, karakteristika, mv. Uddannelsesindholdet kan indeholde information i relation til
f.eks. smertehandtering, sgvn, og mindfullness.

De gvelser og informationer, patienterne far ved anvendelse af SelfBack er i overensstemmelse med
kliniske retningslinjer for behandling af leenderygsmerter. De individuelt tilpassede self-management
planer skabes pa baggrund af CBR, en type af kunstig intelligens [16,17]. Indenfor CBR-metodolo-
gien benyttes viden fra lignende patientcases og data fra den enkelte patient som grundlag for en
mere patientcentreret behandling baseret pd, hvad der tidligere har vist sig at vaere gavnligt for andre
patienter, og hvad der ikke har. De individuelt tilpassede self-management planer tager afseet i et
opstartsspgrgeskema, som patienten udfylder, samt vedkommendes ugentlige indrapporteringer om-
kring blandt andet hvordan gvelsen har veeret at udfgre, symptomer, smerteniveau, mv. Med bag-
grund i CBR foreslar app’en gvelser og giver information, der Igbende tilpasses patientens udvikling
[17].

App’en downloades til patientens egen smartphone, hvorefter patienten kan anvende denne. App’en
kan downloades via App store (I0OS) og Google Play (Android), men anvendelse af app’en kraever
licensadgang. Appen tillader, at der anvendes data fra skridtteellere, smartwatches mv. i CBR, nar
denne foreslar fysiske gvelser, men det er ikke et krav for anvendelse af teknologien.

Patientens behandlere har mulighed for at tilga patientens data fra SelfBack app’en via et Clinical
Dashboard. Behandlere har derved mulighed for at tilgd oplysninger omkring patientens treenings-
meengde, hyppighed af treening, hvilke gvelser, patienten er blevet foreslaet og har udfert, og hvilken
effekt patienten har haft ved anvendelsen af app’en gennem patientens egen indrapportering af,
hvilke gvelser der er gennemfart, smerteniveau, symptomer, mv. Dialogen mellem patienten og be-
handler omkring patientens treening og udvikling kan tage udgangspunkt i disse informationer, nar
patienten er i kontakt med behandleren.
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Rammer for evalueringen

Rammerne for evalueringen har til formal at afgreense evalueringen vedrgrende SelfBack app og er
udarbejdet pa baggrund af det godkendte evalueringsforslag. | nedenstdende afsnit fremgar evalue-
ringsspargsmalet og den tilhgrende PICO samt en uddybning af de til- og fravalg, der er taget i for-
bindelse med afgraesningen af evalueringen.

4.1 Evalueringsspgrgsmal og PICO

Bgr patienter, der preesenterer med uspecifikke laenderygsmer-
Evalueringsspgrgsmal ter i almen praksis, tilbydes SelfBack app som behandlingsred-
skab i tilleeg til vanlig h&andtering?

Med evalueringsspgrgsmalet vurderer fagudvalget, at evalueringen vedrgrende SelfBack app bedst
understgttes af den PICO, der er angivet i Tabel 1Fabel-L. PICO indeholder en beskrivelse af popu-
lation, intervention, komparator, klinisk effekt- og sikkerhedsmal, samt hvilken setting, som analyse-
spegrgsmalet skal besvares i henhold til. For hvert klinisk effekt- og sikkerhedsmal har fagudvalget
rangeret vigtigheden, angivet den gnskede maleenhed og fastsat den mindste klinisk relevant forskel
(MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, som fagudvalget vurderer, har betydning
for patientgruppen, og som i klinisk praksis er afggrende for, om SelfBack app bgr anbefales. | afsnit
4 argumenterer fagudvalget for valgene heraf.

Tabel 2 - Specifikationer for PICO.

PICO Specifikation

Population: Patienter (215 ar), der praesenterer i almen praksis med en episode af uspeci-
fikke leenderygsmerter, hvor der er géet >4 uger siden symptomdebut

Intervention: SelfBack app som behandlingstilbud i tillaeg til vanlig praksis med indgang gen-
nem almen praksis®

Komparator: Vanlig praksis med indgang gennem almen praksis
Effektmal (vigtighed) Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Forskel i patientoplevet funktionsniveau

malt med Roland Morris Disability Questi- Andring pa 2 [18]
onnaire

Funktionsniveau
(Kritisk)

A R R Forskel i indeksscore malt med EuroQol-

livskvalitet : - /Endring p& 0,03 [19]
(Kritisk) 5 Dimensions spgrgeskema
Forskel i patientoplevet forventning til at
Handlekompetence udfgre hverdagsaktiviteter trods uspeci- " A
(Kritisk) fikke leenderygsmerter malt med Pain AETEUIAE 72 B/9 ]

Self-Efficacy Questionnaire

5 Nar der i det videre evalueringsdesign skrives 'SelfBack app’ refereres der til 'SelfBack app i tilleeg til vanlig praksis med
indgang gennem almen praksis’.
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Smerteintensitet Forskel i patientoplevet smerteintensitet AEndring pa 2 [21]
(Vigtig) malt med Numerical Rating Scale i hvile

Forskel i patientoplevet smerteintensitet
malt med Numerical Rating Scale ved ak-

tivitet
Arbejdsevne Forskel i indeksscore méalt med Work ) A
(Vigtig) Ability Index spgrgeskema #Endring pa 1.5 [22]
Forbrug af Forskel i det gennemsnitlige antal dage

smertestillende medicin  per uge med behov for at tage smertestil-  Andring p& 0,5
(Vigtig) lende medicin

4.1.1 Seerlige afgreensninger

Neerveaerende evaluering afgreenses til at inkludere SelfBack app i tilleeg til vanlig praksis som inter-
vention. Evalueringsrapporten er udarbejdet med udgangspunkt i en forventning om, at SelfBack app
kreever ordineret licensadgang, hvis Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut formulerer en anbe-
faling heraf.

Populationen afgreenses til at inkludere patienter (215 ar), der henvender sig i almen praksis med en
episode af uspecifikke leenderygsmerter, hvor der er gaet >4 uger siden symptomdebut.

Fagudvalget vurderer, at de fleste patienter med leenderygsmerter opsgger autoriserede rygbehand-
lere i primeersektoren som fgrstevalg ved gnske om behandling, herunder deres egen praktiserende
leege. Jf. forventningen om, at SelfBack app kraever ordineret licensadgang, har fagudvalget vurderet,
at vanlig praksis i overensstemmelse hermed skal referere til patientforlgb med indgang gennem
almen praksis, som har ordinationsretten. Dette skal derfor udgare komparator for SelfBack i evalu-
eringen.

Fagudvalget har derudover identificeret nedenstdende inklusionskriterier for andre potentielle kom-
paratorer for SelfBack:

e Patient-/brugeranvendt mobilapplikation (app) med det specifikke formal at understatte patien-
tens self-management i forbindelse med uspecifikke leenderygsmerter

e App’en skal indeholde individuelt tilpassede traeningsplaner, der udvikles med udgangspunkt i
case-based reasoning (CBR) eller tilsvarende metodik inden for kunstig intelligens

e App’en skal veere i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje
vedrgrende handtering af uspecifikke leenderygsmerter [1]

e App’en skal vaere dansksproget

o Der skal foreligge videnskabeligt publicerede, komparative studier pa app’ens kliniske effekt og
sikkerhed

e App’en skal veere CE-godkendt, jf. Behandlingsraddets metodevejledning til evaluering af sund-
hedsteknologi

o Der skal foreligge relevant certificering eller dokumentation for efterlevelse af standarder for in-
formationssikkerhed (f.eks. ISO 27001) og databeskyttelsesforordningen (general data protec-
tion regislation (GDPRY)).

P& baggrund af ovenstdende inklusionskriterier har fagudvalget ikke identificeret andre relevante
komparatorer end vanlig praksis til evalueringen af SelfBack.
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5 Litteratursggning

Som led i udarbejdelsen af evalueringsdesignet foretog sekretariatet i samarbejde med fagudvalget
en systematisk litteratursggning, der havde til formal at identificere eksisterende publiceret litteratur,
der belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire perspektiver, herunder Klinisk effekt
og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.

Der blev ikke identificeret nogen HTA-rapporter eller systematiske reviews, der kunne belyse de fire
perspektiver, sa der er foretaget en systematisk sggning efter primzerlitteratur. Af denne sggning blev
der identificeret i alt 34 primeerstudier efter dublethdndtering i EndNote. Disse blev overleveret til
ansgger, der har haft ansvar for screeningen.

Ansgger beskriver ift. evidensgrundlag falgende:

"Evidensgrundlaget tager afseet i den tilsendte liste med studier fra PICO-sggningen
i evalueringsdesignet, suppleret af nyere publiceret relevant litteratur ud fra ansggers
kendskab, samt upublicerede veerker og interne analyser. Overordnet set, er data-
grundlaget for de kliniske effektmal i ansggningen (Sektion 5) primeert baseret pa det
dansk-norske RCT-studie udfart i 2021 [7]. Patientperspektivet (Sektion 6) og de or-
ganisatoriske implikationer (Sektion 7) er besvaret med afszet i bade publicerede og
upublicerede kvalitative analyser, der har undersggt brugertilfredshed og anvendelig-
hed af SelfBack fra henholdsvis et patientperspektiv og et klinikerperspektiv. Den
sundhedsgkonomiske analyse (Sektion 8) er besvaret med udgangspunkt i data fra
et helt nyt cost-effectiveness studie med afsaet i data fra SelfBack RCT’en [9].”

SelfBack ansggning s. 22
Ansgger beskriver ift. selektion af relevante studier fglgende:

"SelfBack applikationen er det endelige resultat af et stort flerarigt EU-projekt, hvor
adskillige facetter af den globale problematik med laenderygsmerter var i fokus; her-
under det daveerende evidensniveau, videnshuller, behovsafklaring, teknologipara-
thed for patienter og sundhedspersonale, samt udvikling og pilotafpravning af en
proof-of-concept lgsning til understettet egenhandtering via en mobilapplikation [33].
P& EU-kommissionens hjemmeside for forskningsresultater ifm. HORIZON-2020-pro-
jektet4 findes henholdsvis 19 udgivelser for leverancer med demoer, litteratursggnin-
ger, protokoller og data management plan, samt 10 videnskabelige artikler i tidsskrif-
ter, 26 konferenceartikler og 3 bogkapitler [33]. Alle undersggelserne og den resulte-
rende dokumentation fra HORIZON-2020-projektet dannede grundlag for SelfBack
applikationens indhold og udseende forud for den kliniske evaluering i SelfBack RCT-
studiet [7]. Den tilsendte liste over studier fra PICO-sggningen i evalueringsdesignet
er screenet internt og relevante publikationer er inddraget i ansggningen til besvarel-
sen af de fire overordnede perspektiver vedrgrende kliniske effekter, patientperspek-
tivet, det organisatoriske perspektiv, og sundhedsgkonomi. Der er siden modtagelsen
af PICO-sggningsresultatet publiceret adskillige nye artikler og udarbejdet evalue-
ringsrapporter p& mindre kommunale projekter, hvorfor mange af kilderne ikke vil
veere relevante for ansggningen, da de nye er mere retvisende for sundhedsteknolo-
gien i dag. Figur 9 illustrerer titreringen i lgbet af screeningsprocessen, hvor de 34
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referencer i PICO-listen er indsnaevret til slutteligt at inkludere 8 referencer efter gen-
nemfart screening.”

SelfBack ansggning s. 22-23

Ansgger beskriver desuden inklusion-og eksklusionskriterier, der stemmer overens med designet.
P& baggrund af screeningen er der identificeret fglgende litteratur:

Klinisk effekt og sikkerhed
To studier: Sandal et al. (2021), Kongstad et al. (2024)

Patientperspektiv

Syv studier: Svendsen et al. (2020) [2 i ansggning], Svendsen et al. (2022a) [3 i ansggning], Nords-
toga et al. (2020) [4 i ansggning], Svendsen et al (2022b) [8 i ansggning], Hurmuz et al. (2024) [38 i
ansggning], Mair et al. (2021) [40 i ansggning] og @veras et al. (2022) [42 i ansggning].

Organisatoriske Implikationer

Fem studier: Stevenson et al. (2024) [34 i ansggning], Marcuzzi et al. (2024) [35 i ansggning], Med-
com.dk (2024a) [36 i ansggning], Medcom.dk (2024b) [37 i ansggning], Bach et al. (2019) [39 i an-
sggning]

Sundhedsgkonomi

Tolv studier: Nicholl et al. (2017) [1 i ansggning], Kongstad et al. (2024) [9 i ansggning], Sandal et al.
(2021) [7 i ansggning], Dansk RygDatabase (2023) [20 i ansggning], Ferreira et al. (2021) [25 i an-
sggning], NICE (2024a) [41 i ansggning], NICE (2024b) [43 i ansggning], Priebe et al. (2024) [44 i
ansggning], Barker et al. (2017) [45 i ansggning], Deeney et al. (2018) [46 i ansggning], Devlin et al.
(2004) [47 i ansggning], Cerri et al. (2014) [48 i ans@gning].

5.1 @vrige kilder

Ansgger beskriver, at gvrigt datagrundlag er vedlagt bilag. Det gvrige datagrundlag fordeler sig s&-
ledes, at kilderne/artiklerne Svane et al. (2022) [49 i ansggning]/[Bilag 11.5] og Weinkauf et al. (2024)
[50 i ansggning] bergrer patientperspektivet. Kilderne Digsi-projektet (intern rapport) [28 i ansggning],
[bilag 11.3], Svane et al. (2022) [49 i ansggning]/[bilag 11.5], [Bilag 11.7] og [Bilag 11.8] berarer
Organisatorisk implikationer. Kilderne Dansk Sundhedssikring (2024) [13 i ansggning], Sundheds-
styrelsen (2023) [19 i ansggning], Dansk RygDatabase (2023) [20 i ansggning], Danmarks Statistik
(2023) [51 i ansggning], Indenrigs- og Sundhedsministeriets Benchmarkingenhed (2024) [52 i an-
sggning] vedrgrer sundhedsgkonomien.

5.2 Baselinekarakteristika for primaerstudier

Den kliniske effekt af SelfBack er baseret p& baggrund af Sandal et al. (2021) og Kongstad et al.
(2024). Med henblik pa at beskrive overfgrbarheden af fundene til den geeldende kliniske kontekst,
beskrives her baselinekarakteristika for de to studier i Tabel 3Fabel-3 og Tabel 4Fabel4.
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Tabel 3 — Baselinekarakteristika for studiepopulationen i studiet af Sandal et al. Tabellen er kopieret fra ansggningen.

Baselinekarakteristika Forspgsdeltagernes baseline karakteristika:

Interventionsgruppe:
e Kgnsfordeling, n (%) - Mand n =111 (48), kvinder n = 121 (52)
e Alder, gns. (interval): 48,3 ar (20-86)
e BMlI, gns. (interval): 27,3 (17-46)

e Uddannelse >12 ar, n (%): 152 (66)
e  Har fuldtidsarbejde, n (%): 138 (59)
Laenderygsmerter:

e Antal med +12 ugers varighed af aktuelle lnderygsmerter, n (%): 131 (56)
e Dage med landerygsmerter seneste 12 mdr, n (%):
1-7 dage: 11 (5)
8-30 dage: 28 (12)
over 30 dage: 96 (41)
Daglige smerter: 97 (42)
e Ugentligt forbrug af smertestillende medicin, n (%):
Ingen medicin: 44 (19)
1-2 dage: 46 (20)
3-5 dage: 59 (25)
Dagligt forbrug: 83 (36)
e  Aktivitetsniveau (Saltin-Grimby Physical Activity Level Scale), n (%):
Stillesiddende: 15 (6)
Nogen fysisk aktivitet: 118 (51)
e  Rekrutteret fra, n (%):
Almen laegepraksis: 34 (15)
Fysioterapeut: 68 (29)
Kiropraktor: 81 (35)
Ambulant rygsmerteklinik: 49 (21)

Komparator/kontrolgruppe:
e Kgnsfordeling, n (%) - Mzend n =95 (41), kvinder n = 134 (59)
e  Alder (gns., interval): 46,7 ar (18-81)
e BMI (gns., interval): 27,8 (18-54)
e Uddannelse >12 ar, n (%): 145 (63)
e Har fuldtidsarbejde, n (%): 143 (62)

Laenderygsmerter:
e Antal med +12 ugers varighed af aktuelle la2nderygsmerter, n (%): 136 (59)
e Dage med l@nderygsmerter seneste 12 mdr, n (%):

1-7 dage: 6(3)

8-30 dage: 33 (14)

over 30 dage: 90 (39)

Daglige smerter: 100 (44)
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Ugentligt forbrug af smertestillende medicin, n (3):
Ingen medicin: 50 (22)
1-2 dage: 39 (17)
3-5 dage: 66 (29)
Dagligt forbrug: 74 (32)
Aktivitetsniveau (Saltin-Grimby Physical Activity Level Scale), n (%):
Stillesiddende: 18 (8)
Nogen fysisk aktivitet: 121 (53)
Rekrutteret fra, n (%):
Almen lzgepraksis: 34 (15)
Fysioterapeut: 67 (29)
Kiropraktor: 79 (35)
Ambulant rygsmerteklinik: 49 (21)

Tabel 4 — Baselinekarakteristika for studiepopulationen i studiet af Kongstad et al. Tabellen er kopieret fra ansggnin-

gen.

.

Baselinekarakteristika

Interventionsgruppe (SelfBack):

+  Alder, gns. (SD): 51,1 &r (15,2)

* Uddannelse <10 &r, n (%): 17 (11,4}
* Uddannelse 10-12 &r, n (%): 47 (31,5)
+ Uddannelse =12 &r, n (%): 85 (57,0)
Lenderygsmerter:

Komparator [ kontrol (VP):

* Alder, gns. (SD): 50,3 &r (13,8)

+ Uddannelse <10 &r, n (%): 14 (9,5)

* Uddannelse 10-12 &r, n (%): 51 (34,5)
* Uddannelse >12 ar, n (%): 83 (56,1)
Landerygsmerter:

Kensfordeling, n (%): Mand; 69 (46,3), kvinder; 80 (53,7)

Antal med +12 ugers varighed af aktuelle lz2nderygsmerter, n (%): 89 (59,7)
Smerteintensitet seneste uge, skala 0-10, gns. (SD): 4,9 (1,9)
Rekrutteret fra, n (%):

Almen lzegepraksis: 3 (2,0)

Fysioterapeut: 43 (28,9)

Kiropraktor: 56 (37,6)

Ambulant rygsmerteklinik: 47 (31,5)

Kensfordeling, n (%): Maend; 64 (43,2), kvinder; 84 (56,8)

Antal med +12 ugers varighed af aktuelle lnderygsmerter, n (%): 98 (66,2)
Smerteintensitet seneste uge, skala 0-10, gns. (5D): 4,9 (1,8)
Rekrutteret fra, n (%):

Almen leegepraksis: 4 (2,7)

Fysioterapeut: 44 (29,7)

Kiropraktor: 55 (37,2)

Ambulant rygsmerteklinik: 45 (30,4)
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Fagudvalgets vurdering af den inkluderede litteratur

Fagudvalget vurderer, at litteratursggningen og screeningen er foretaget korrekt i henhold til desig-
net. De to artikler, der udggr grundlaget for resultaterne i klinisk effekt og sikkerhed; hhv. Sandal et
al. (2021) og Kongstad et al. (2024) bygger pa et randomiseret kontrolleret forsgg, foretaget i Dan-
mark og Norge. Fagudvalget bemeerker, at kun et fatal af patienterne, der indgdr i studierne, er re-
krutteret gennem almen praksis (Sandal et al.: 15% af patienterne rekrutteret til behandlingsarmen
med behandling med vanlig praksis og 15% i behandlingsarmen med behandling med SelfBack
app) (Kongstad et al.: 2,7 % af patienterne rekrutteret til behandlingsarmen med behandling med
vanlig praksis og 2,0 % i behandlingsarmen med behandling med SelfBack app. Resten af patien-
terne er rekrutteret til studiet gennem fysioterapeuter, kiropraktorer og rygsmerteklinik. Jf. evalue-
ringsspargsmalet i naervaerende rapport er fokus for evalueringen patienter, der praesenterer i al-
men praksis med uspecifikke laeenderygsmerter, hvorved disse patienter kun er repreesenteret i
ringe grad i den population, der undersgges i studierne.

Fagudvalget vurderer, at rekrutteringen af flere patienter ved fysioterapeuter, kiropraktorer og ryg-
klinikken kan skyldes designet af det kliniske studie. Fagudvalget vurderer, at patienternes karakte-
ristika og prognose ikke betinges af, hvor de er rekrutteret henne i relation til det kliniske studie,
men bemeerker, patienter rekrutteret ved fysioterapeuter, kiropraktorer og rygklinikker potentielt
praesenterer med andre karakteristika end patienter, der preesenterer i almen praksis med uspeci-
fikke rygsmerter, f.eks. ved anden sociogkonomisk status, gget komplians eller motivation for be-
handlingen. Dette er understgttet af Marcuzzi et al. (2024), der beskriver at kompliansen i deres
studie fra sekundaersektoren er lavere end kompliansen i Sandal et al. (2021), foretaget i primaer-
sektoren.

Da der ikke er data til at understatte, at der er klinisk forskel pa patienter, der praesenterer sig i al-
men praksis og ved andre behandlere, accepterer fagudvalget ansggers patientpopulation.
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6 Klinisk effekt og sikkerhed

| dette afsnit belyses, hvordan anvendelsen af SelfBack app forventes at pavirke den kliniske effekt
af behandlingen for de respektive effektmal:

o  Fysisk funktionsniveau (Afsnit 6.1.1)

* Handlekompetence (Afsnit 6.1.2)

o Helbredsrelateret livskvalitet (Afsnit 6.1.3)

e Smerteintensitet (Afsnit 6.1.4)

o Arbejdsevne (Afsnit 6.1.5)

e Forbrug af smertestillende medicin (Afsnit 6.1.6)

Desuden vil afsnittet belyse sikkerheden ved anvendelsen af SelfBack app, samt hvilken rolle aktivi-
tetsmaleren i appen har haft i de inkluderede studier.

6.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed er baseret pa den litteratursggning, som
praesenteres i det fglgende afsnit. | afsnittet praesenteres ansggers inkluderede studier, samt hvor-
dan data er behandlet og analyseret.

6.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

SelfBack beskriver i deres ansggning falgende vedrgrende litteratursggning af primeer- og sekun-
deerlitteratur til besvarelse af klinisk effekt og sikkerhed:

"Tabel nedenfor er der angivet to publikationer pd samme studie, for hvilke de kliniske
effekter for SelfBack App i tilleeg til VP af laenderygsmerter er rapporteret. SelfBack
App i forlaengelse af VP er valideret under et RCT-studie [7], med fgrende forskere
inden for muskelskeletlidelser. RCT-studiet blev udfart med deltagelse af danske og
norske patienter (317 danske og 144 norske). De observerede kliniske effekter er
séledes fra et studiedesign, som er gverst i evidenshierarkiet, og starstedelen af del-
tagerne er danske, hvorfor resultaterne kan forventes at vaere generalisérbare til den
avrige danske befolkning med preevalente laenderygsmerter. Under afsnit 5.2.4.2 i
afrapporteringen af klinisk effekt for helbredsrelateret livskvalitet, anvendes Kongstad
et al. [9] som supplement til de rapporterede effekter i RCT-studiet. | den sundheds-
wkonomiske analyse af SelfBack App i tilleeg til VP af laeenderygsmerter rapporteres
andringen i helbred relateret livskvalitet udelukkende for den danske subgruppe af
SelfBack RCT-populationen, som an ses for seerligt relevant i den naerveerende an-
s@gning om godkendelse hos Behandlingsradet.”
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Reference Identifikations-nr. (PMID, Intervention Komparator Anvendt ved klinisk
(ferste-forfatter, NCT) effektmal

ar)

[7] Sandal et al.,
2021

[9] Kongstad et al.
2024
Upublicerede tal
fra sandal et al. N/A selfgack + vP VP 6
2021 RCT

PMID: 34338710 SelfBack + VP VP 1,2,3,4,56

NCT03798288 selfdack + vp VP 2

Tabel 3. {ans@gningsskabelonens Tabel 2) A k effekt og sikkerhed.

SelfBack ansggning s. 25

Fagudvalgets vurdering af litteraturscreening og inkluderede studier

Fagudvalget vurderer, at litteratursggningen og screeningen er foretaget korrekt i henhold til desig-
net.

6.1.2 Databehandling og analyse

SelfBack har bade praesenteret resultaterne for hvert effektmal individuelt for hvert af de inkluderede
studier, og har foretaget en metaanalyse, der samler resultaterne af den supplerende litteratur til
effektmalene.

For opggrelsen af resultater for hvert af de inkluderede studier beskriver ansgger fglgende tabel:

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effekiforskel Relativ effektforskel

ffektmal Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up d
Effel El Gruppe Gns. (SD) Gns. (sD) / [C1] Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel Cr=imia
Gns. [95 % C1] [95 % C1]
i i ie SelfBack
Fﬁlskfunﬁlonsnl e 232 6,0(5,3) ITT-analyse
eaLlcPRoiimed i Statistisk signifikans
RMDQ efter 9 man- 10,4 (4,4) -0,88 [-1,64; -0,11] NA =K <l
o e (pracision) ved 2-
= Er!*" rngira Komparator | 229 6,9 (5,6) sidet test (P <.05)
baseline)
56%
SelfBack
Fysisk funktionsni- e 170 OR=2,45 Complete case.
veau: Antal perso- Brupp [L53-3,92] 6,1% e Loa Justeret med en
ner med 24 RMDQ NA OR=1,63 o generalized estima-
i 45% [1,01; 1,53] 5
score (sndring fra [1,04; 2,55] ted equation
X Komparator 182 OR=15 .
baseline) logistisk model
[1,05 - 2,14]
40,9%
SelfBack !
Fysisk funktionsni- Em a“ﬂ 232 OR=134 ITT-analyse
veau: Antal perso- grupp [0,99; 1,81] 5,1% Rer1a ke [yf
ner med 4 aoa A oL 0783 Lo6 | rablesmventil
score (andring fra 35,8% [0,84; 2,041] ,783; 1, nven
5 stratificering
baseline) Komparator | 229 OR=1,02
[0,74; 1,41]
SelfBack
232 0,78 (0,13
Livskvalitet opgjort gruppe ( ) ITT-analyse
medﬂ EQ-5D-5L efter 0,70(0,13) 0,02 [0,00; 0,05] NA Statlst\;kslgmﬁkans
9 maneder (&n- (praecision) ved 2-
dring fra baseline) sidet test (P < .05)
komparator | o 0,76 (0,14)
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SelfBack 232 502(9,7)
Handlekompetence gruppe ITT-analyse.
jort d PSE! Statistisk signifik:
opgjort med PSEQ 24,1 (11,0) 3,25[1,71;4,79] NA Smstisk signitixans
3 maneder (n- (preecision) ved 2-
dring fra baseline) sidet test (P <.05)
komparator | 229 46,9 (11,0)
Smerteintensitet SelfBack
(ugegennemsnit) gruppe 232 3.0(2,3) ITT-analyse.
opgjort via NRS 0- . Statistisk signifikans
10 skala 9 maneder 49(19) 0,69 [-1,07;-0,30] oA (prazcision) ved 2-
(sendring fra base- komparator 229 3,7(2,4) sidet test (P <.05)
line)
Smerteintensitet
SelfBack
(veerste smerte) op- gruppe 232 4,0(2,6) ITT-analyse.
jort via NRS 0-10 Statistisk signifik:
s 65(19) 1,0 [-1,45; -0,56] NA Stk signitivans
skala 9 maneder (praecision) ved 2-
(eendring fra base- | komparator | 229 5,0(2,8) sidet test (P <.05)
line)
SelfBack
Arbejdsevne op- gruppe 232 7.5(19) ITT-analyse.
gwrtwaWAl 1- 6,7(2,0) 0,23 [-0,16; 0,62] A Statlst\_sb?slgnmkans
item selvrapporte- (praacision) ved 2-
ret spargeskema. komparator 229 7,3(2,9) sidet test (P < .05)
88,8%
SelfBack 169 OR=2,03 Complete case.
Forbrug af smerte- gruppe 367 af 461 [1,27;3,23] 1% Justeret OR
stillende medicin = OR=0,94 RR=1,01 Statistisk signifikans
> 1 dag om ugen 79,6% 87,8% [0,50; 1,73] (prazcision) ved 2-
komparator 181 OR=2,17 sidet test (P <.05)
[1,41; 3,33]
91,8%
SelfBack 232 OR= 2,87 ITT analyse.
Forbrug af smerte- gruppe 367 af 461 [1,70; 4,83] 1,4% AR 102 Ikke-justeret OR for
stillende medicin = OR=1,19 [0,96: foa] variable anvendt til
21 dag om ugen 79,6% 90,4% [0,58; 2,44] Mt stratificering af
kemparator 229 OR=241 grupper.
[1,47; 3,95]
Zndring i antal .
dage om ugen med |  Self8ack 232 +0,87 dage ITT analyse.
smertestillende gruppe 10,63; 1,11] 0378 Poolet gennemsnit
medicin (Dato-on- NA ;37 cage NA 5f respondenternes
" S [0,02; 0,72]
file fra RCT-studiet, +0,50 dage* fordeling over de
fremgarejafpubli- | komparater | g [0,25; 0,751 fire svarmuligheder
kation)

Tabel SA. (an kabelonens Tabel 3). Resultater fra Sandal et al. [7] inkluderet i

Reference og identifikationsnr: Kongstad et al. [9], NCT03798288

Absolut effektforskel Relativ effektforskel
Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up
Gns. (SD) Gns. (SD) Estimeret effektforskel
[95 % c1l

Estimeret effektfor- Metode
skel
[95 % 1]

Effektmal

Helbredsrelateret | .o
livskvalitet opgjort 149 0,79 (0,18) 0,26 (0,16] o sgn

ruppe
via EQ-5D-5L for Erupp: 0,03 [0,01; 0,05] NA Statistisk signifikans
den danske sub-po- ' e (praecision) ved 2-
pulation af Sandal Komparator 148 0,77 (0,18) 0,80(0,21) sidet test (P <.05)

etal. [7]

Tabel 5B. (ansogningsskabelonens Tabel 4). Resultater fra Kongstad et al. [9] inkluderet | analysen af effekt ag sikkerhed.

SelfBack ansggning s. 34-36
For den komparative analyse af intervention versus komparator beskriver ansgger fglgende:

Som angivet i Sandal et al. [7] og Kongstad et al. [9], er de statistiske analyser for
samtlige effektmal, der fremgar af Tabel 4A og Tabel 4B, udfart efter ITT-princippet,
hvor de kliniske effekter malt ved follow-up inkluderer eventuelle drop-outs fra inter-
ventions- og komparatorgrupperne. De rapporterede effekter afspejler sdledes den
gennemsnitlige oplevede effekt for hver patient inkluderet ved baseline i studiet uag-
tet forskelle i brugsmgnstre af SelfBack applikationen og andre ydelser i sundheds-
systemet. For at eliminere potentiel indflydelse af baselineforskelle mellem grupperne
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pa follow-up veerdierne, blev en indskraenket longitudinel dataanalyse udarbejdet,
hvor begge gruppers follow-up veerdier blev sammenlignet med det totale baseline
gennemsnit for alle deltagere pa tveers af begge grupper [7]. Alle follow-up veerdier
var jf. evidensbaserede retningslinjer for rapportering af kliniske studier (CONSORT5)
justeret for de samme variable (patientkarakteristikker), som var anvendt til at strati-
ficere randomiseringen.

SelfBack ansggning s. 37

Desuden beskriver ansgger, at der er foretaget falgende falsomhedsanalyser og en complete-case-
analyse:

"Forudbestemte fglsomhedsanalyser i forbindelse med RCT-studiet inkluderede: 1)
Imputation af manglende data vha. en multivariat normal tilgang og 20 imputerede
datasaet; 2) En complete case analalyse, der indeholdt patienter med data for alle
follow-up tidspunkter; og 3) En per-protokol analyse med patienter, der havde en til-
streekkelig anvendelse af SelfBack Appen med mindst 6 genererede ugeplaner af 12
mulige [7].

| en complete-case-analyse i RCT-studiet blev der anvendt en logistisk Generalized
Estimating Equations model [56] til at estimere OR for at opn& mindst en 2- eller 4-
punkts forbedring i RMDQ-scoren fra baseline til hvert follow-up tidspunkt, og som
var justeret for variable anvendt til stratificering ved baseline. Lignende analyser blev
udfgrt for at estimere OR for sekundeere bingere udfald, der blev defineret i henhold
til klinisk relevante graenseveerdier. For at sikre Tabel 5A er bade complete-case re-
sultaterne og ITT-resultaterne praesenteret for de to effektmal: ‘sendring i antal perso-
ner med 24 forbedring i RMDQ score’ og ‘eendring i antal personer med 12 dags
forbrug af smertestillende medicin om ugen’.”

SelfBack ansggning s. 37

Fagudvalget vurderer, at intention-to-treat analysen er den mest palidelige af analyserne.

Vedrgrende sammenligningen for effekten af helbredsrelateret livskvalitet beskriver ansgger fal-
gende:

"Den sundhedsgkonomiske analyse af SelfBack blev udarbejdet af en uafhaengig
forskningsenhed pa& SDU, og afrapporteringen heraf er netop publiceret den 5. sep-
tember 2024 [9]. Afrapporteringen var guidet af standardiserede retningslinjer for rap-
portering af skonomiske evalueringer (CHEERS) [57], og af guidelines for udarbej-
delse af sundhedsgkonomiske undersggelser sammen med Kliniske studier [568].”

SelfBack ansggning s. 38
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Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget vurderer, at databehandlingen og de statistiske analyser er foretaget korrekt i forhold til
designet.

6.2 Resultatgennemgang

| felgende afsnit vil resultaterne af de komparative analyser rapporteres og kommenteres pa.

6.2.1 Fysisk Funktionsniveau <Kritisk>

Jeevnfar evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdaekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens fysiske funktionsniveau, hvilket er et kritisk effektmal. Fysisk funktionsniveau bgr
males ved hjeelp af Roland Morris Disability Questionnaire (RMDQ) som er et internationalt anerkendt
instrument til vurdering af funktionsniveauet hos patienter med uspecifikke leengderygsmerter. Fag-
udvalget har fastsat en MKRF p& 2 point. Ansgger beskriver vedrarende dette effektmal felgende:

"Funktionsniveau males via RMDQ, der er et 24-item spgrgeskema, hvor patienten
svarer ja/nej til at opleve diverse symptomer, som er relateret til patientens funktions-
niveau. Malet er at reducere antallet af oplevede symptomer hos patienten [61]. Ved
baseline var den samlede gennemsnitlige RMDQ-score p& 10,4 for kontrolgruppen
og interventionsgruppen ud af maksimalt 24 point. Jo lavere score, des bedre funkti-
onsniveau. Ved 3 mdr. follow-up havde interventionsgruppen med SelfBack (n = 232)
en gennemsnitlig RMDQ-score pa 6,7 (SD 4,7). Ved 9 mdr. follow-up var den gen-
nemsnitlige RMDQ-score yderligere faldet til 6,0 (SD 5,3) for interventionsgruppen.
Til sammenligning sluttede kontrolgruppen (n = 229) med en RMDQ-score pa 7,4
(5,4) efter 3 mdr. follow-up og 6,9 (SD 5,6) efter 9 mdr. follow-up. Dette indikerer en
gennemsnitlig potentiel forbedring pa -0,88 (95% CI: -1,64; -0,11) i RMDQ-score ved
implementering af SelfBack sammen med VP i et 9-maneders forlgb frem for VP
alene. Forskellen overstiger dog ikke en MKRF pa 2,0, som er angivet i evaluerings-
designet. Hertil kan det tilfgjes, at spredningen var lavere for interventionsgruppen
med SelfBack, som indikerer, at de individuelle forbedringer i RMDQ-score svinger i
samme grad eller mindre end for kontrolgruppen. | det supplementeere materiale ud-
givet sammen med SelfBack RCT-publikationen [7] ses i eTable 1 desuden en opgg-
relse over fglsomhedsanalyser for funktionsevne i form af complete-case og per-pro-
tokol analyse. Complete-case analysen viste en hgjere effektforskel mellem interven-
tionsgruppen og kontrolgruppen pé -0,97 (95% CI: -1,80; -0,14) efter 9 maneder, for
deltagere der havde datapunkter ved alle opsamlingstidspunkter. Per-protokol analy-
sen viste en mere moderat effekt forskel mellem grupperne pa -0,75 (95% CI: -1,54;
0,04) efter 9 maneder, hvor kontrolgruppen blev sammenlignet med den del af inter-
ventionsgruppen, som havde 6 eller flere genererede ugeplaner i SelfBack appen
(minimum 50% adherence) [7]. Disse tal indikerer, at der ved starre compliance til
SelfBack appen ses starre fremgang for fysisk funktionsniveau sammenlignet med
kontrolgruppen, dog er forskellen ikke i en starrelsesorden, som defineres klinisk re-
levant jf. evalueringsdesignet.”
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Absolut effektforskel Relativ effektforskel

Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up

Effektmal Gns. (SD) Gns. (SD) /[Cl]  Estimeret effektforskel Estimeret effektforskel

Gns. [95 % CI] [95 % 1]

Fysisk funktionsni- | SelfBack | 601(53)
\eau: opglortmea |  Eruppe

RMDQ efter 9 man- 10,4 (4,4) 0,88 [-1,64; -0,11] NA
eder (andring fra
baseline)

ITT-analyse
Statistisk signifikans
(precision) ved 2-
Komparator | 229 6,9(5,6) sidet test (P <.05)

SelfBack ansggning s. 38

Fagudvalgets vurdering af Fysisk Funktionsniveau

Effektmalet Fysisk Funktionsniveau er opgjort med spargeskemaet RMDQ ved hhv. 3 og 9 mane-
ders opfalgningstid. | designet udarbejdet af fagudvalget blev der kun efterspurgt 9 maneders op-
falgningstid, men begge opfalgningstider er medtaget i rapporten, da det ggede detaljeniveau bi-
drager til fortolkningen af resultaterne. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagudvalget til RMDQ-
score difference pa 2 point.

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger, at interventionsgruppen med
SelfBack (n = 232) ved 3 maneders opfglgning havde en gennemsnitlig RMDQ-score pa 6,7 (SD
4,7), hvor kontrolgruppen havde en gennemsnitlig RMDQ-score pa 7,4 (SD 5,4). Det er ikke afrap-
porteret i ansggningen, hvorvidt denne forskel er statistisk signifikant, men differencen pa ca. 0,7
point overskrider ikke MKRF pa 2 point og er dermed ikke klinisk relevant. | forbindelse med hgrin-
gen gjorde ansgger opmaerksom pa, at den eksakte vaerdi for gennemsnitlig RMDQ-score ved tre
maneders opfalgning er -0,79 [95% CI -1,51; -0,06]. Denne forskel er statistik signifikant, om end
fortsat ikke klinisk relevant.

Ved 9 mdr. follow-up var den gennemsnitlige RMDQ-score i interventionsgruppen 6,0 (SD 5,3) og i
kontrolgruppen (n = 229) en RMDQ-score pa 6,9 (SD 5,6). Dette giver en effektforskel pa -0,88
[95% CI -1,64; -0,11]. Denne effekt er statistisk signifikant, men opnér ikke den MKRF pa 2 point
og er dermed ikke klinisk relevant. Fagudvalget vurderer p& baggrund af disse resultater, at Self-
back ikke bidrager til bedre fysisk funktionsniveau end vanlig behandling.

I ansggningen er der medtaget andre opggrelsesmetoder til dette effektmal; dels en per-protokol
analyse og en complete-case analyse. Disse analyser er ikke medtaget i rapporten, da fagudvalget
vurderer, at de ikke bidrager yderligere til fortolkningsgrundlaget for effektmalet.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for Funktionsniveau er overfgrbare til den danske kliniske,
dog med det forbehold, at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er lav, og tiltroen til resulta-
terne dermed er lav.

6.2.2 Handlekompetence <Kritisk>

Jeevnfar evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdeekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens Handlekompetence (self-efficacy), hvilket vedrgrer en persons individuelle vur-
dering af egne evner til at udfgre bestemte handlinger og er et kritisk effektméal. Handlekompetence
bar males ved hjeelp af Pain Self-Efficacy Questionnaire (PSEQ). Fagudvalget har fastsat MKRF til
5,5 point. Ansgger beskriver for dette effektmal felgende:

Handlekompetence males via PSEQ, som er et selvrapporteret 10-item spgrge-

skema, hvor patienten for hvert spgrgsmal skal vurdere sin enighed i et udsagn rela-
teret til egen oplevet handlekompetence i relation til smerter pa en skala fra 0-6 [63].
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Ved baseline var den gennemsnitlige PSEQ-score for kontrolgruppen og interventi-
onsgruppen pa 44,1 (SD 11,0) ud af maksimalt 60 point. Jo hgjere score, des bedre
handlekompetence. Ved 9 mdr. follow-up var interventionsgruppens gennemsnitlige
handlekompetence pa 50,2 (SD 9,7), og kontrolgruppens var 46,9 (SD 11,0). Den
gruppevise forskel i PSEQ score ved 9 mdr. var pa 3,25 (95% CI: 1,71; 4,79), som
favoriserer interventionsgruppen. Forskellen overstiger dog ikke den angivne MKRF
pa 5,5 jf. evalueringsdesignet.

SelfBack ansggning s. 40

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effektforskel Relativ effektforskel
Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up
Gns. (sD) Gns. (sD) /[C]  Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel
Gns. [95 % CI] [95 % c1]

Effektmal

SelfBack

232 50,2 (9,7)
Handlekompetence gruppe ITT-analyse.
ﬂpg{ort med PSEQ 48,1 (11,0) 3,25 [1,71; 4,79] NA Stat\st\_sk signifikans
9 méneder (&n- (prazcision) ved 2-
dring fra baseline) sidet test (P <.05)
komparator 229 46,9 (11,0)

Fagudvalgets vurdering af effektmalet Handlekompetence

Effektmalet Handlekompetence er opgjort med spgrgeskemaet PSEQ ved 9 maneders opfalg-
ningstid, hvilket stemmer overens med designet. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagudvalget
til PSEQ-score difference pa 5,5 point.

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger, en effekt ved 9 maneders opfalg-
ning pa 3,25 point [95% CI 1,71; 4,79] til fordel for interventionsgruppen. Denne effekt er statistisk
signifikant, men opnér ikke den MKRF pa 5,5 point og er dermed ikke klinisk relevant. Fagudvalget
vurderer pa baggrund af disse resultater, at Selfback ikke bidrager til bedre handlekompetence end
vanlig behandling.

| ansggningen er der medtaget en opggrelse af handlekompetence ved hjeelp af spgrgeskemaet
FABQ, hvilket ikke blev efterspurgt i designet. Denne opggrelse er ikke medtaget i rapporten, da
fagudvalget vurderer, at dette ikke bidrager til fortolkningen af effektmalet.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for Handlekompetence er overfagrbare til den danske kliniske
kontekst, dog med det forbehold, at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er er lav, og tiltroen
til resultaterne dermed er lav.

6.2.3 Helbredsrelateret livskvalitet <Kritisk>

Jeevnfar evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdaekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens Helbredsrelaterede livskvalitet, hvilket er et kritisk effektmal. Helbredsrelateret
livskvalitet bgr males ved hjzelp af det generiske instrument EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) sparge-
skema bestdende af fem dimensioner (beveaegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter,
smerte/ubehag og angst/depression). Fagudvalget har fastsat en MKRF p& 0,03 i indeksscore. An-
sager beskriver falgende til dette effektmal:

"Effektestimatet for helbredsrelateret livskvalitet i den samlede dansk-norske RCT-

population fremgér af Tabel 5A. Effektestimatet for helbredsrelateret livskvalitet for
den danske sub-population i RCT-studiet blev analyseret i forbindelse med den nye
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sundhedsgkonomiske analyse [9], hvor omkostningseffektiviteten af SelfBack blev
undersggt i en dansk kontekst. Disse tal fremgar af Tabel 5B. Sidstnaevnte effektesti-
mat for den danske sup-population i RCT-studiet er det mest generalisérbare mal til
den generelle population med leenderygsmerter i Danmark, som ansgger har, og esti-
matet er desuden forbundet med de gvrige analyser vedrgrende sundhedsgkonomi,
der fremgar af sektion 8.

De 297 danske personer i RCT-studiet var fordelt over 149 personer i interventions-
gruppen og 148 personer i kontrolgruppen. Den gennemsnitlige baselineveerdi for
helbredsrelateret livskvalitet malt via EQ-5D-5L med danske preeferencevaegte [62]
var for interventionsgruppen pa 0,79 (SD 0,18) og for kontrolgruppen pa 0,77 (SD
0,18). Ved 9 mdr. follow-up var den gennemsnitlige EQ-5D indeks score for interven-
tionsgruppen pé 0,86 (SD 0,16), hvor kontrolgruppen opnéede en gennemsnitlig EQ-
5D score pa 0,80 (SD 0,21). Den gruppevise forskel mellem interventions- og kontrol-
gruppen var saledes pa 0,03 (95% CI: 0,01; 0,05), som favoriserer interventionsgrup-
pen. Forskellen svarer til den angivne MKRF i evalueringsdesignet. Der var en mindre
forskel i gruppegennemsnittene ved baseline. Dette vurderes ikke at have veeret til
interventionsgruppens umiddelbare fordel, da et hgjere udgangspunkt skaber et min-
dre loft for en potentiel forbedring. Interventionsgruppen havde saledes marginalt dar-
ligere forudseetninger for en stigning i helbredsrelateret livskvalitet sammenlignet med
kontrolgruppen baseret pa gruppernes udgangspunkt. Det bemzerkes, at EQ-5D-5L
resultatet for den samlede RCT-population jf. Tabel 5A og [7] blev en gruppevis for-
skel p& 0,02 (95% ClI: 0,00; 0,05), som er en hundrededel lavere end for den danske
subgruppe alene. Det tyder p4, at de norske deltagere ikke har haft den samme op-
levede effekt af SelfBack vedragrende livskvalitet som de danske. Arsagen hertil er
ukendt, men eventuelle forskelle i vanlig behandling af rygsmerter og gvrige kulturelle
forskelle mellem Danmark og Norge kan vaere en faktor.

SelfBack ansggning s. 39

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effektforskel Relativ effektforskel
Baseline veaerdi 9 mdr. follow-up

Gns. (sD) Gns. (sD) /[c]  Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel
Gns. [95 % CIl [95 % cIl

Effektmal

o selfftack | gy 0,78 (0,13)
Livskvalitet opgjort gruppe ITT-analyse

med EQ-5D-5L efter Statistisk signifikans
o 0,70(0,13) 0,02 [0,00; 0,05] NA
9 méneder (sn- (preecision) ved 2-

dring fra baseline) sidet test (P < .05)

komparator 0,76 (0,14)
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Fagudvalgets vurdering af effektmdlet Helbredsrelateret livskvalitet

Effektmalet Helbredsrelateret livskvalitet er opgjort med spgrgeskemaet EQ-5D ved 9 maneders
opfalgningstid, hvilket stemmer overens med designet. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagud-
valget til en indeksscore difference p& 0,03 point.

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger en effekt ved 9 maneders opfalg-
ning pa Effekt = 0,02 [0,00; 0,05] til fordel for interventionsgruppen. Denne effekt er ikke statistisk
signifikant, og opnar ikke den MKRF pa 0,03 point og er dermed ikke klinisk relevant.

| ansggningen er der yderligere medtaget en opgerelse af Helbredsrelateret livskvalitet pa den
danske subpopulation af studiet, publiceret i Kongstad et al. (2024), hvilket ikke blev efterspurgt i
designet. Denne opgarelse er medtaget, da fagudvalget vurderer, at dette er seerlig relevant for
overfgrbarheden til den danske kliniske kontekst. Desuden er resultaterne pa de danske patienter
anvendt i de indevaerende sundhedsgkonomiske analyser. P4 baggrund af analysen af den danske
subpopulation, udgivet i Kongstad et al. (2024), beskriver ansgger en effekt ved 9 méaneders op-
felgning pa Effekt = 0,03 point [0,01; 0,05]. Efter dialog med ansgger er det afklaret, at dette effekt-
estimat var forkert beregnet og at den korrekte effektdifference er 0,04. Det var dog ikke muligt for
ansgger at beregne konfidensintervallet, da de ikke leengere har adgang til data.

Da konfidensintervallet mangler, er det ikke muligt at vurdere, om der er en statistisk signifikant el-
ler klinisk relevant forskel i effektmalet 'Helbredsrelateret livskvalitet’ mellem SelfBack og vanlig be-
handling. Det skal dog bemeerkes, at selve effektestimatet, foruden hensynstagstagen til usikker-
heden i form af konfidensintervallet, er klinisk relevant. Fagudvalget vurderer p& baggrund af resul-
taterne, at SelfBack potentielt bidrager til bedre helbredsrelateret livskvalitet end vanlig behandling,
men at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er meget lav, og tiltroen til resultaterne dermed er
meget lave.

6.2.4 Smerteintensitet <Vigtigt>

Jeevnfar evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdaekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens Smerteintensitet, hvilket er et vigtigt effektmal. Smerteintensitet bar males ved
hjeelp af den numeriske rangskala (Numeric Rating Scale, NRS (0-10). Med maleredskabet indikerer
0 smertefrined, imens 10 indikerer de veerst teenkelige smerter. | litteraturen er der identificeret en
generaliseret MKRF for populationer med kroniske smerter pa 2 i smertereduktion pa NRS. Ansgger
beskriver vedrgrende dette effektmal fglgende:

Som beskrevet i sektion 5.2.2 praesenteres der effektestimater for den gennemsnit-
lige smerteintensitet i den forgangne uge pad en NRS 0-10 skala som indikator for
smerteintensiteten i hvile, og den veerste oplevede smerte i den forgangne uge er pa
en NRS 0-10 skala anvendt som indikator for smerteintensitet under aktivitet. | RCT-
studiet [7] havde interventions- og kontrolgruppen et gennemsnitligt smerteniveau i
den forgangne uge pa 4,9 (SD 1,9) ved baseline. Ved 9 mdr. follow-up havde inter-
ventionsgruppen et smerteniveau i den forgangne uge pa 3,0 (SD 2,3) i gennemsnit,
hvor der for kontrolgruppen var et gennemsnitligt smerteniveau pa 3,7 (SD 2,4). Den
gruppevise forskel for indikatoren for smerteintensiteten i hvile var séledes p& -0,69 i
gennemsnit (95% ClI: -1,07; -0,30) efter 9 mdr. Som indikator for smerteintensitet ved
aktivitet var det veerst oplevede smerteniveau i den forgangne uge gennemsnitligt pa
6,6 (SD 1,9) for interventions- og kontrolgruppen ved baseline. Efter 9 mdr. var det
veerst oplevede smerteniveau i den forgangne uge for interventionsgruppen gennem
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snitligt pa 4,0 (SD 2,6) og for kontrolgruppen gennemsnitligt pa 5,0 (SD 2,8). Dette
udger en gruppevis forskel pa -1,0 (95% ClI: -1,45; -0,56). Selv om resultaterne favo-
riserer interventionsgruppen i et statistisk signifikant niveau baseret pa konfidensin-
tervaller er begge effektestimater for den gruppevise forskel i smerteintensitet ikke
hgjere end den angivne MKRF pa 2,0 jf. evalueringsdesignet.

SelfBack ansggning s. 41

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effektforskel Relativ effektforskel

—— Baselinevaerdi 9 mdr. follow-up
Effekimal Gns. (SD) Gns. (sD) /[Cl]  Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel
Gns. [95 % C1] [95 % ci]

Smerteintensitet selfBack
(ugegennemsnit) eruppe 232 30(23) ITT-analyse.
opgjort via NRS 0- Statistisk signifikans
10 skala 9 méneder 491(19) 0,69 1-1,07; -0,30] NA (praecision) ved 2-
(=ndring fra base- | komparator | 229 3,7(2,4) sidet test (P <.05)
line)
Smerteintensitet SelfBack
(vaerste smerte) op- ruppe 232 4,0(2,6) ITT-analyse.
iy sews wo [
(=ndring fra base- | komparator | 229 50(2,8) sidet test (P <.05)
line)

Fagudvalgets vurdering af effektmalet Smerteintensitet

Effektmalet Smerteintensitet er defineret som den gennemsnitlige smerte, som personen i gen-
nemsnit har oplevet i den sidste uge, opgjort via NRS ved 9 maneders opfelgningstid, hvilket stem-
mer overens med designet. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagudvalget til en NRS-score dif-
ference pa 2 point.

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger, en effekt ved 9 maneders opfalg-
ning pa -0,69 point [95 % CI -1,07; -0,30] til fordel for interventionsgruppen. Denne effekt er stati-
stisk signifikant, men opnar ikke den MKRF pa 2 point og er dermed ikke klinisk relevant.

| ansggningen er der yderligere medtaget en opgarelse af Smerteintensitet defineret som den veer-
ste smerte, som patienten har oplevet i den seneste uge, opgjort via NRS ved 9 maneders opfelg-
ningstid, hvilket ikke blev efterspurgt i designet. Fagudvalget vurderer, at denne opggrelsesmetode
ogsa er informativ, men skal fortolkes med forbehold, da der ikke er preedefineret en MKRF p&
denne opggrelsesmetode. Effekten ved denne opggrelsesmetode er rapporteret til -1,0 point [95%
Cl -1,45; -0,56] til fordel for interventionsgruppen, hvilket er en statistisk signifikant effektforskel.
Fagudvalget vurderer ikke, at denne forskel er klinisk relevant. Fagudvalget vurderer pa baggrund
af disse resultater, at SelfBack ikke bidrager til lavere smerteintensitet end vanlig behandling.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for Smerteintensitet er overfgrbare til den danske kliniske
kontekst, dog med det forbehold, at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er lav og tiltroen til
resultaterne dermed er lav.

6.2.5 Arbejdsevne <Vigtigt>

Jeevnfgr evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdaekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens Arbejdsevne, hvilket er et vigtigt effektmal. Arbejdsevnen skal vurderes ved hjeelp
af spargeskemaet Work Ability Index (WAI), som er et selvrapporteret veerktgj til at indfange patien-
tens arbejdsevne. Fagudvalget har fastlagt en MKRF pa 1,5 i reduktion for dimensionen "current work
ability compared with the life-time best’. Ansgger beskriver vedrgrende dette effektmal falgende:
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Ansgger gar opmaerksom pa, at der under sektion 4.2.5 pa side 12 i evalueringsde-
signet er angivet fglgende: | litteraturen er der identificeret en MKRF for populationen
med kroniske leenderyg- og bensmerter pa 1,5 i reduktion for dimensionen ‘current
work ability compared with the life-time best’. Fagudvalget vurderer, at denne skal
udgere MKRF i neervaerende evaluering. Det ma antages, at der er tale om en gnsket
stigning i nuveerende arbejdsevne, og ikke en reduktion som beskrevet ovenfor, hvor-
for besvarelsen tager udgangspunkt heri. Nedenfor praesenteres Self Back RCT-stu-
diets resultater for arbejdsevne, hvorefter disse relateres til MKRF. Arbejdsevne er
blev malt via WAI single-item question [65,64], som er en selvrapporteret besvarelse
for, hvor god patientens nuveerende arbejdsevne er pa en skala fra 0-10 sammenlig-
net med deres i livet hidtil bedste arbejdsevne. 42 Ved baseline var den gennemsnit-
lige selvrapporterede arbejdsevne pa tveers af bade kontrol- og interventionsgruppe
pa 6,7 (SD 2,0). Ved 9 mdr. var den gennemsnitlige arbejdsevne for interventions-
gruppen malt til 7,5 (SD 1,9). For kontrolgruppen var der en lignende udvikling, hvor
der efter 9 maneder blev malt en gennem snitlig arbejdsevne pa 7,3 (SD 2,0). Trods
en lidt hgjere gennemsnitlig stigning i WAI hos interventionsgruppen end kontrolgrup-
pen, er forskellen ikke statistisk signifikant baseret pa en gruppevis for skel pa 0,23
(95% ClI: -0,16; 0,62).

SelfBack ansggning s. 42

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effektforskel Relativ effektforskel
frektmal Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up
s GAuppe Gns. (sD) Gns.(sD)/[CI]  Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel
Gns. [95 % CI] [95 % c1]
SelfBack
Arbejdsevne op- aruppe 232 7,5(1,9) ITT-analyse.
-gjl)rtvla WAI 1- 6.7 (2,0) 0,23 [-0,16; 0,62] NA Statlst\-sk signifikans
item selvrapporte- (preecision) ved 2-
ret spergeskema. komparator 229 7,3(2,9) sidet test (P <.05)
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Fagudvalgets vurdering af effektmélet Arbejdsevne

Effektmalet Arbejdsevne er opgjort med spgrgeskemaet WAI ved 9 maneders opfelgningstid, hvil-
ket stemmer overens med designet. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagudvalget til WAI-score
difference pa 1,5 point.

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger, en effekt ved 9 maneders opfalg-
ning pa 0,23 point [95% CI -0,16; 0,62] til fordel for interventionsgruppen. Denne effekt er ikke stati-
stisk signifikant, og opndr ikke den MKRF pa 1,5 point og er dermed ikke klinisk relevant. Fagud-
valget vurderer p& baggrund af disse resultater, at SelfBack ikke bidrager til bedre arbejdsevne end
vanlig behandling.

| ansggningen er der argumenteret for, at den fastsatte MKRF bgr have veeret fastsat lavere; mel-
lem 0,5 og 1,5 i lyset af patienternes hgje baseline, der gor det sveert at betydeligt forbedre dette

effektmal. Fagudvalget gar opmaerksom p3, at effektmalet ikke ville have opnéet MKRF uagtet af
denne implementering.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for Arbejdsevne er overfgrbare til den danske kliniske kon-
tekst, dog med det forbehold, at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er lav, og tiltroen til re-
sultaterne dermed er lav.

6.2.6 Forbrug af smertestillende medicin <Vigtigt>

Jeevnfar evalueringsdesignet er ansgger anmodet om at afdaekke effekten af anvendelsen af Self-
Back pa patientens Forbrug af smertestillende medicin, hvilket er et vigtigt effektmal. Forbruget af
smertestillende medicin skal opggres som det gennemsnitlige antal dage per uge med behov for at
tage smertestillende medicin. Fagudvalget har fastlagt en MKRF pa en halv dag (0,5). Ansgger
beskriver vedrgrende dette effektmal falgende:

” Som beskrevet i sektion 5.2.2 blev en opggrelse af det ugentlige antal dage med
forbrug af smertestillende medicin blandt RCT-populationen kompleks, nar der skulle
angives et konkret antal dage. Forbruget blev malt gennem et selvrapporteret spar-
geskema-item, der Igd: “Antal dage i den forgangne uge med ikke-receptpligtig smer-
testillende medicin?”, hvortil der var fire svarmuligheder; 0 dage, 1-2 dage, 3-5 dage;
og dagligt. Som det fremgar af Tabel 5A, er der via en per-protokol analyse opgjort,
hvordan andelen af deltagere henholdsvis uden et forbrug og mindst én dag om ugen
med smertestillende medicin har 43 sendret sig efter 9 mdr. for interventions- og kon-
trolgruppen. Det feelles gennemsnit for begge grupperne ved baseline over personer
med mindst én dag med smertestillende medicin om ugen var 79,61%. For interven-
tionsgruppen var andelen efter 9 mdr. vokset til 88,76% (OR: 2,03, Cl: 1,27; 3,23) og
i kontrolgruppen var andelen vokset til 87,85% (OR: 2,17, Cl: 1,41; 3,33). Det ses, at
andelen af personer, der benytter smertestillende medicin, vokser, men effektestima-
tet vidner ikke alene om gendringer i selve medicinforbruget. For at imgdekomme en
afrapportering af forbruget, har ansgger af forskerne bag RCT-studiet [7] faet tilsendt
en oversigt over fordelingen af gruppernes besvarelser henholdsvis ved baseline og
ved 3 maneder. Efter ad hoc udregning som beskrevet i sektion 5.2.2 var der ved 3
maneder en stigning i antal dage om ugen med smertestillende medicin i interventi-
onsgruppen pa +1,22, og for kontrolgruppen var der en stigning pa +0,75 dage om
ugen med smertestillende medicin. Det skal igen understreges, at analysen er for-
bundet med stor usikkerhed, badde med afszet i den konkrete udregning men ogsa
med henblik pd dataindsamlingen ud fra maden, der spgrges ind til forbruget pa.
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Estimatet er seerligt falsomt over for potentielle ugentlige udsving i medicinforbrug,
idet der specifikt sparges til den forgangne uge. Safremt den enkelte deltagers valgte
svarmulighed er oprigtig, og den korrekt afspejler forbruget, viser estimatet stadig kun
forskellen i medicin fordelt over to unikke uger med enten 3 eller 9 maneders mellem-
rum (de to opggrelser rapporteret her). Resultaterne indikerer en sandsynlighed for
et hgjere forbrug af smertestillende medicin for bade interventions- og kontrolgrup-
pen, men grundigere undersggelser bar foretages for at underbygge evidensgrund-
laget for effekten af SelfBack + VP pa forbruget af smertestillende medicin sammen
lignet med VP alene. Da ansgger ikke er i besiddelse af et bedre datagrundlag for
dette effektmal, ma fagudvalget fore tage sin vurdering ud fra den ovenstdende com-
pleters-analyse i relation til eendringer i forbruget af smertestillende medicin.”

SelfBack ansggning s. 42-43

Reference & Identifikationsnr: Sandal et al. [7], PMID: 34338710

Absolut effektforskel Relativ effektforskel
Baseline vaerdi 9 mdr. follow-up

Gns. (SD) Gns. (SD) / [C1] Estimeret effektforskel  Estimeret effektforskel
Gns. [95 % C1] [95 % c1]

Effektmal Gruppe

Zndring i antal .
dage om ugen med |  SelfBack +0,87 dage ITT analyse.
smertestillende gruppe [0,63;1,11] Poolet gennemsnit
+0,37 dage

of respandenternes
[0,02;0,72] °
+0,50 dage* fordeling over de
229 [0,25;0,75] fire svarmuligheder

komparator

Fagudvalgets vurdering af effektmalet Forbrug af smertestillende medicin

Effektmalet Forbrug af smertestillende medicin er opgjort som gendring i antal dage om ugen med
smertestillende medicin, opgjort ved 9 maneders opfglgningstid, hvilket stemmer overens med de-
signet. MKRF for effektdifferencen fastlagde fagudvalget til en halv dag (0,5).

P& baggrund af studiet af Sandal et al. (2021) beskriver ansgger, en effekt ved 9 maneders opfalg-
ning pa +0,37 dage [95% CI 0,02; 0,72] i retning af interventionsgruppen. Denne effekt er statistisk
signifikant, men opnér ikke den MKRF pa 0,5 dage og er dermed ikke Klinisk relevant. Fagudvalget
vurderer pa baggrund af disse resultater, at SelfBack ikke bidrager til et mindsket forbrug af smer-
testillende medicin end vanlig behandling.

| ansggningen er der medtaget en opggrelse af Forbrug af smertestillende medicin defineret som
andel patienter, der minimum tager smertestillende én dag om ugen, hvilket ikke blev efterspurgt i
designet. Denne opggrelse er ikke medtaget i rapporten, da fagudvalget vurderer, at dette ikke bi-
drager til fortolkningen af effektmalet.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for Forbrug af smertestillende medicin er overfgrbare til den
danske kliniske kontekst, dog med det forbehold, at evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen er
meget lav, og tiltroen til resultaterne dermed er meget lav.

6.2.7 Sikkerhed ved anvendelse af SelfBack

Jf. Behandlingsrédets metodevejledning for evalueringer bgr belysningen af den kliniske effekt og
sikkerhed i udgangspunktet inkludere sikkerhedsmeessige aspekter ved de undersggte teknologier.

Fagudvalget har vurderet, at det ikke er muligt entydigt og med rimelighed at definere, hvad der udger
en ugnsket haendelse, da begrebet kan daekke over veaesentligt forskelligartede haendelser af forskel-
lig alvorlighedsgrad. | trdd hermed vurderer fagudvalget, at det ikke er meningsfuldt at kvantificere
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forekomsten af de ugnskede haendelser. Derfor vurderer fagudvalget, at sikkerhedsmaessige aspek-
ter ved anvendelse af SelfBack ikke skal kvantificeres, men i stedet skal belyses i forbindelse med
belysningen af Patientperspektivet. Ansgger beskriver falgende ift. Sikkerheden ved anvendelse af
SelfBack:

"Det vurderes ikke, at SelfBack forager risikoen for usnskede heendelser mere end
ved udfgrsel af helt normale traeningsgvelser der anvendes i VP i dag. Den menne-
skelige faktor er sveer at eendre pd i tilfeelde med selvtreening, men der er som naevnt
understgttende videoer til at kunne se korrekt udfarsel af gvelserne. Der er ogsa mu-
lighed for at springe gvelser over, der synes for svaere for brugeren af vilkarlige arsa-
ger, sdledes det pd samme méade som i et almindeligt forlgb er muligt at komme med
feedback til traeningsgvelserne i VP. Der blev heller ikke rapporteret nogen tilfeelde af
ugnskede heaendelser relateret til brugen af SelfBack i forbindelse med SelfBack
RCT’en, og der er til dato heller ikke modtaget rapporter om ugnskede haendelser i
NHS, hvor SelfBack nu har veeret anvendt i praksis i ca. 1 ar.”

SelfBack ansggning s. 48

Fagudvalgets vurdering af sikkerhed ved anvendelse af SelfBack

Fagudvalget vurderer, at ansgger beskrivelse af sikkerheden ved anvendelse af SelfBack stemmer
overens med fagudvalgets kliniske erfaring; at appen ikke forgger risikoen for ugnskede haendelser
mere end vanlig praksis.

6.2.8 Anvendelse af aktivitetsmaler

| forbindelse med det kliniske studie vedr. SelfBacks kliniske effekt, blev SelfBack anvendt i sam-
menhaeng med en aktivitetsmaler (Mi Band 3; Xiaomi) [18]. Ansgger skal forholde sig til, hvorvidt
effekten af teknologien forventes at vaere relateret til anvendelsen af SelfBack app’en alene, eller om
anvendelse af aktivitetsmaleren bgr tilskrives betydning. Ansgger har ikke forholdt sig til, hvorvidt
aktivitetsmaleren, der blev givet forsggsdeltagerne i studiet, har drevet noget af effekten. Fagudval-
get vurderer, at der er en risiko for, at aktivitetsmaleren har haft en effekt pad den kliniske effekt i
studiet, men da bade interventionsgruppen og komparatorgruppen havde aktivitetsmaler har dette
formentlig ikke foranlediget en effektforskel mellem de to grupper.

6.2.9 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

Jf. Behandlingsradets metodevejledning er der foretaget formel evidenskvalitetsvurdering af den in-
kluderede litteratur, der er anvendt til at belyse Klinisk effekt og sikkerhed. Evidenskvalitetsvurderin-
gen er foretaget vha. Cochrane’s Risk of Bias tool (version 2), og GRADE. | Behandlingsradets me-
todehandbog for evalueringer er der henvisninger til naermere beskrivelser af de anvendte evidens-
kvalitetsveerktgjer.

6.2.9.1 Vurdering af risikoen for bias i RCT-studier

Vurderingen af studierne er foretaget ved hjeelp af Cochranes Risk of Bias Tool (version 2) baseret
pa felgende domeener: ‘bias grundet randomiseringsprocessen’, ‘afvigelser fra interventioner’,
‘manglende data om effektmal’, ‘maling af effektmal’ og ‘afrapportering’. Den samlede vurdering af
risikoen for bias kategoriseres som enten ‘Lav risiko for bias’, ‘Nogle bekymringer’ eller ‘Hgj risiko for
bias’.

Fagudvalget vurderer, at RCT-studierne ligger pa lav risiko for bias, jf. Tabel 5Tabel-5.
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Tabel 5 - Oversigt over Cochranes Risk of Bias tool (version 2)-vurderinger.

Refe- Bias grun-  Bias grundet Bias grundet Bias i ma- Bias i af- Samlet

rence detrando-  afvigelser fra manglende data  lingen af ef- rapporte- vurdering
misering interventioner om effektmal fektmal ringen

Sandal et Lav Lav Lav Lav Lav Lav

al. 2021

Kongstad Lav Lav Lav Lav Lav Lav

etal.
2024

6.2.9.2 Vurdering af tilliden til evidensens kvalitet med GRADE

For at vurdere kvaliteten af evidensen for hvert effektmal p& tveers af primeerstudierne er Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) anvendt.

GRADE-vurderingen giver en samlet vurdering af tilliden til resultaterne baseret pa domeenerne ‘ri-
siko for bias’, ‘inkonsistens’, ‘indirekte evidens’, ‘ungjagtighed’ og ‘publikationsbias’. Svarkategori-
erne for den samlede vurdering er ‘Hgj’, ‘Moderat’, ‘Lav’ og ‘Meget lav’.

GRADE-vurderingen er udfert i overensstemmelse med ‘Behandlingsradets metodevejledning for
starre evalueringer’ og praesenteres i Tabel 6.
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Tabel 6 - Oversigt over GRADE-vurderinger.

Mal Kvalitetsvurdering Antal patienter | Effekt Tillid
og events

Effektmal (vigtighed) Studiedesign Risiko for  Inkonsi- Indirekte Ungjag- Publikati-  Inter- Kom- Relativ Absolut

(antal stu- bias stens evidens tighed onsbias ven- para- (95% KiI) (95% Ki)

dier) tion tor
Fysisk Funktionsni- Et RCT Ikke al- Alvorlig® Alvorlig” Ikke al- Ingen 232 229 - -0,88 o000
veau (Kritisk) (Sandal et vorlig vorlig® (-1,64; Lav

al.) -0,11)
Handlekompetence Et RCT Ikke al- Alvorlig® Alvorlig*® Ikke al- Ingen 232 229 - 3,25 8800
(Kritisk) (Sandal et vorlig vorlig't (1,71; Lav

2L 4,79)
Helbredsrelateret Et RCT Ikke al- Alvorlig*? Alvorlig*® Alvorlig**  Ingen 232 229 - 0,02 e000
livskvalitet, Norge og  (Sandal et vorlig (0,00; Meget lav
Danmark (Kritisk) al.) 0,05)

6 Der er kun et studie der belyser denne sammenligning

7 Patientpopulationen i Sandal studiet har primeert inkluderet patienter fra sekundeersektoren og er derfor ikke direkte overferbar til praksis i primaersektoren

8 OIS beregnet til 198 for det pageeldende studie var der 461 deltager

9 Der er kun et studie der belyser denne sammenligning

10 patientpopulationen i Sandal studiet har primaert inkluderet patienter fra sekundzersektoren og er derfor ikke direkte overferbar til praksis i primaersektoren

1 OIS beregnet til 198 for det pageeldende studie var der 461 deltager

2 Der er kun et studie der belyser denne sammenligning

13 patientpopulationen i Sandal studiet har primeert inkluderet patienter fra sekundeersektoren og er derfor ikke direkte overfgrbar til praksis i primaersektoren

14 Konfidensintervallet overlapper den mindst kliniske relevante forskel (MKRF)
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Helbredsrelateret
livskvalitet, dansk
data (Kritisk)

Smerteintensitet,
ugegennemsnit (Vig-
tigt)

Smerteintensitet,
veerste smerte (Vig-

tigt)

Arbejdsevne (Vigtigt)

Et RCT
(Kongstad et
al.)

Et RCT
(Sandal et
al.)

Et RCT
(Sandal et
al.)

Et RCT
(Sandal et
al.)

Ikke al- Alvorlig*® Alvorlig*® Meget Ingen 149
vorlig alvorlig?”

Ikke al- Alvorlig'® Alvorlig*® Ikke Ingen 232
vorlig alvorlig?®

Ikke al- Alvorlig?! Alvorlig?? Ikke al- Ingen 232
vorlig vorlig?®

Ikke al- Alvorlig?* Alvorlig Ikke al- Ingen 232
vorlig vorlig?®

148

229

229

229

0,03

-0,69
(-1,07,
-0,30)

-1,0
(-1,45;
-0,56)

0,23
(-0,16;
0,62)

©000
Meget Lav

®e00
Lav

2800
Lav

o000
Lav

15 Der er kun et studie der belyser denne sammenligning

16 patientpopulationen i Sandal studiet har primeert inkluderet patienter fra sekundeersektoren og er derfor ikke direkte overferbar til praksis i primaersektoren
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Forbrug af smerte- Et RCT Ikke al- Alvorlig?® Alvorlig Ikke al- Ingen 232 229 - 0,37 8800
stillende medicin (Sandal et vorlig vorlig?” (0,02; Lav
(Kritisk) al.) 0,72)

26 Der er kun et studie der belyser denne sammenligning

27 OIS beregnet til 198 for det pageeldende studie var der 461 deltager
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Generelt er GRADE-vurderingerne af effektmalene nedgraderet p& grund af inkonsistens og indirekte
evidens. Nedgraderingen af inkonsistens skyldes, at effektméalene kun baserer sig pa et enkelt studie.
Nedgraderingen af indirekte evidens skyldes, at patientpopulationen studiet ikke er direkte overfgrbar
til patientpopulationen i indevaerende evaluering. Nedgraderingen af ungjagtighed skyldes en hgj
spredning i effektestimaterne for helbredsrelateret livskvalitet, hvilket resulterer i konfidensintervaller,
der indeholder MKRF i én retning.

Ifelge GRADE betyder vurderingen:
¢ Meget lav: Den sande effekt sandsynligvis afviger vaesentligt fra effektestimatet.
e Lav: Den sande effekt kan vaere markant forskellig fra effektestimatet.
e Moderat: Den sande effekt er formentlig teet pa effektestimatet.

e Hgj: Den sande effekt svarer til effektestimatet.

6.3 Fagudvalgets opsummering og vurdering af litte-
raturgrundlag og klinisk effekt og sikkerhed

Resultaterne praesenteret i afsnittet om klinisk effekt og sikkerhed bygger pa to artikler; Sandal et al.
(2021) og Kongstad et al. (2024). Fagudvalget bemaerker, at kun et fatal af patienterne, der indgar i
studierne, er rekrutteret gennem almen praksis, men i stedet er rekrutteret til studiet gennem fysiote-
rapeuter, kiropraktorer og rygsmerteklinik. Jf. evalueringsspgrgsmalet i naervaerende rapport er fokus
for evalueringen patienter, der praesenterer i almen praksis med uspecifikke leenderygsmerter, der
har varet i leengere end 4 uger, hvorved disse patienter kun er repraesenteret i ringe grad i den po-
pulation, der undersgges i studierne. Fagudvalget vurderer af denne arsag, at der er risiko for at
patientpopulationen i de inkluderede studier ikke er repreesentativ for den kliniske praksis, evaluerin-
gen har som fokus. Da der ikke foreligger data specifikt for patienter i almen praksis, accepterer
fagudvalget evidensgrundlaget i ansggningen, men med forbehold om, at de reelle effekter af be-
handlingen kan veere anderledes for den gnskede patientpopulation.

Fagudvalget har vurderet effekten af SelfBack pa en reekke centrale parametre og konkluderer over-
ordnet, at appen ikke bidrager vaesentligt til bedre resultater end vanlig behandling.

Fysisk Funktionsniveau: Der blev observeret en lille effektforskel mellem interventions- og kontrol-
gruppen ved bade 3 og 9 maneders opfelgning, men ingen af forskellene var klinisk relevante. Self-
Back forbedrer derfor ikke fysisk funktionsniveau.

Handlekompetence: Der blev fundet en signifikant, men ikke Klinisk relevant forbedring i interventi-
onsgruppen. Yderligere analyser vurderes ikke at bidrage veesentligt til fortolkningen. SelfBack med-
farer derfor ikke en forbedring af handlekompetence.

Helbredsrelateret livskvalitet: Den samlede population viste ingen signifikant eller klinisk relevant
effekt, men en subanalyse af danske patienter antydede en mulig Klinisk relevant forskel. Dog er
dette resultat usikkert grundet manglende konfidensinterval. SelfBack kan potentielt forbedre livskva-
liteten, men evidensgrundlaget er svagt.

Smerteintensitet: Analyserne viste ingen klinisk relevant effekt, hverken for gennemsnitlig smerte
eller veerste oplevede smerte. SelfBack reducerer derfor ikke smerteintensiteten.
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Arbejdsevne: Den observerede effektforskel var lille og ikke klinisk relevant. SelfBack bidrager ikke
til forbedret arbejdsevne.

Forbrug af smertestillende medicin: Der blev fundet en signifikant forskel, men den var ikke klinisk
relevant. SelfBack mindsker derfor ikke forbruget af smertestillende medicin.

Sikkerhed: SelfBack vurderes at vaere sikker at anvende og gger ikke risikoen for ugnskede haen-
delser sammenlignet med vanlig behandling.

Konklusion: Samlet set vurderer fagudvalget, at SelfBack ikke medfarer klinisk relevante forbedrin-

ger pa de undersggte effektmal. Evidenskvaliteten vurderes overordnet som lav til meget lav, hvilket
begreenser tiltroen til resultaterne.
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7 Patientperspektivet

Fagudvalget har i evalueringsdesignet beskrevet fem temaer for patientperspektivet, som ansgger
har skulle belyse i ansggningsmaterialet. Disse fem temaer har til formal at belyse patienters ople-
velser og erfaringer i brugen af SelfBack app i tilleeg til vanlig behandling med indgang via almen
praksis. Fagudvalget har beskrevet, at de fem temaer skal belyses med udgangspunkt i kvalitativ
evidens, som er fremskaffet fra patienter, som har — eller ikke har — erfaring med brugen af SelfBack
app. Temaerne og beskrivelsen heraf, indsat fra tabel 2 i evalueringsdesignet for evaluering af Self-
Back app, kan ses nedenfor:

Tema

Beskrivelse

Brugeroplevelser

Brugernes oplevelser af en brugeranvendt teknologi er faciliterende for
deres anvendelse — og vedblivende anvendelse — af teknologien, hvilket
er en forudseetning for dens effektivitet. Fagudvalget indstiller, at ansager
belyser brugeroplevelser i forbindelse med SelfBack app, herunder, deres
opfattelse af afsluttede forlgb, f.eks. i relation til falelse af efterfalgende
selvhjulpenhed, handlekraftighed, mv. For sa vidt det er muligt, skal ansg-
ger belyse brugeroplevelserne i en sammenlignende kontekst, f.eks. for
patienter der har gennemgaet behandlingsforlgb med og uden SelfBack

app.

Belysningen kan foretages med udgangspunkt i pilotforsgg og udtalelser
fra patienter, der har anvendt SelfBack app, mv.

Ugnskede heaendel-
ser

Superviseret og ikke-superviseret treening kan medfgre overbelastnings-
skader og andre ugnskede haendelser. Ved anvendelse af SelfBack app
kan patienten gennemfgare fysisk aktivitet og udfgre gvelser, som foreslas
pa baggrund af patients selvrapporterede karakteristika og CBR-metodo-
logien. Derfor er der ogsa risiko for, ligesom der er ved vanlig praksis, at
patienter oplever ugnskede heendelser af mere eller mindre alvorlig karak-
ter (f.eks. ubehag pga. (forkert) udfarte gvelser og overbelastningsskader,
i knae, ryg, skuldre, mv. som medfarer eller ikke medfgrer behov for kon-
takt til sundhedsfagligt personale), nar patienterne treener uden supervi-
sion.

Ansgger skal forholde sig til, hvorvidt SelfBack app forventes at gge eller
mindske risikoen for ugnskede haendelser og hvilken karakter, disse matte
veere af, set i forhold til vanlig praksis. Fagudvalget gnsker, at ansgger
understatter sin redegearelse med data fra pilotforsgg, studier, indrappor-
teringer, mv. hvor dette er muligt. Ansgger forventes at afrapportere viden
om effektmalet pa narrativ form.

Tilgeengelighed

Fagudvalget vurderer, at ansgger skal forholde sig til, om der kan veere
udfordringer i forbindelse med tilgeengeligheden af SelfBack app. Dermed
forstdet om SelfBack app forudseetter, at patienten har seerlige kompeten-
cer (f.eks. niveau af sundheds- og it-kompetencer (health literacy og digi-
tal literacy)), og om der kan veere patientgrupper, der forventeligt ikke kan
anvende eller opn& gavn af brugen af SelfBack app grundet sproglige
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udfordringer, tilstedeveerelse af bidiagnoser, brugergreensefladen mv.
Fagudvalget indstiller i forbindelse hermed, at ansgger, sa vidt det er mu-
ligt, beskriver arsager til, patienter undlader at anvende app’en efter mod-
tagelse/hvorfor de afslutter forlgb.

Ansgger forventes at belyse emnet med udgangspunkt i f.eks. pilotforsgg,
rapporter, udtalelser fra klinikere, mv.

Anvendelse af Self-
Back og motivation
for efterlevelse af
retningslinjer

De danske retningslinjer for behandling af uspecifikke la&enderygsmerter
foreskriver, at patienten vedblivende bgr holde sig fysisk aktiv og traene
korrekt for at mindske nuveerende smerter, samt forebygge fremtidige epi-
soder. En del af formalet med SelfBack app er at understgtte dette.

Fagudvalget indstiller, at ansgger belyser patienternes motivation for at
efterleve behandlingsanbefalinger, dvs. at vaere og vedblive at veere fysisk
aktiv og treene korrekt (compliance og adherence med behandlingsanbe-
falinger). Derfor bgr ansgger belyse, om og hvordan patienter oplever, at
anvendelse af SelfBack app gger eller mindsker deres motivation for at
holde sig fysisk aktiv og treene mens og efter de har haft SelfBack app.
Belysning bgr tage udgangspunkt i patienters oplevelser med — og even-
tuelt uden — anvendelse af SelfBack app og forventes at veere af kvalita-
tiv/narrativ karakter.

Patienters  vurde-
ring af behandlings-
forlgb

En del patienter udtrykker ikke tilffredshed med selve behandlingen af laen-
derygsmerter i almen praksis, nar der ses enkeltstdende pa behandlingen
og ikke effekten heraf. Idet SelfBack app udger et tillaeg til vanlig praksis,
er det muligt, at anvendelsen heraf kan pavirke patienternes opfattelse af
og tilfredshed med det samlede behandlingsforlgb.

Fagudvalget vurderer derfor, at ansgger skal belyse patienternes vurde-
ring af deres behandlingsforlgb i relation til f.eks. oplevelse af sammen-
hzeng i behandlingen, patienttilfredshed, autonomi, mv. Ansgger bgr be-
lyse, om og hvordan patienter fgler, at anvendelsen af SelfBack app pa-
virker deres behandlingsforlgb (f.eks. om anvendelse heraf mindsker eller
gger fornemmelsen af sammenhang i behandling) med udgangspunkt i
patientoplevelser.

7.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Patientperspektivet er baseret pa syv videnskabelige artikler og to upubliceret
rapporter, som undersgger anvendelsen af SelfBack app i en dansk kommune. Datagrundlaget pree-
senteres separat i de felgende afsnit. Nedenstdende udklip preesenterer ansggers samlede data-
grundlag, der er anvendt til belysningen af patientperspektived.\
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Fra SelfBacks ansggning: tabel 6 pa side 44-45

7.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Ansgger har i kap. 5 beskrevet en generaliseret screeningsproces for den inkluderet litteratur i an-
sggningen. Vurderingen af litteratursggning og inkluderede studier forefindes ogsa her.
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7.1.1.1 Databehandling og analyse

Til belysningen af patientperspektivet, har ansgger anvendt en narrativ afrapportering og inkluderet
citater og uddrag fra hhv. det angivne datagrundlag samt ikke-oplistede datakilder jf. ansggers tabel
6.

Da ansgger ikke har foretaget egne kvalitative undersggelser som led i belysningen af Patientper-
spektivet, medfglger ingen yderligere beskrivelse af ansggers tilgang til analyse af materialet.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Jf. evalueringsdesignet, er fagudvalget bevidste om, at evidens vedr. Patientperspektivet som of-
test ikke er af komparativ karakter. Ansgger anvender kvalitative data til belysningen af Patientper-
spektivet. Fagudvalget vurderer, at ansggers anvendelse af data til belysning af patientperspektivet
er acceptabel.

7.2 Resultatgennemgang

I nedenstdende afsnit preesenteres de vaesentligste fund fra ansggers belysning af emnerne vedrg-
rende Patientperspektivet, som er angivet i evalueringsdesignet. Resultaterne er afrapporteret nar-
rativt. Hvor ansggningen direkte adresserer emnerne fra evalueringsdesignet, er der medtaget udsnit
fra ansggningen. Efter hvert emne preesenteres fagudvalgets vurdering heraf.

Fagudvalget bemeerker, at ansgger i sin ansggning praesenterer informationer, som ikke er efter-
spurgt i evalueringsdesignet. Fagudvalget har forbeholdt sig retten til ikke at preesentere disse infor-
mationer for s vidt, det er vurderet, at de ikke har veesentlig relevans for naerveerende evaluering.
Fagudvalget henviser til ansggningen for yderligere informationer.

7.2.1 Brugeroplevelser

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger belyse brugeroplevelser i forbindelse med anvendelse af Self-
Back app, heriblandt opfattelsen af afsluttede forlgb, fglelsen af oplevet selvhjeelp, handlekraftighed,
mv. Ansgger skal, sa vidt muligt, belyse brugeroplevelser i en sammenlignende kontekst.

Ansgger har ikke dedikeret et specifikt afsnit, der redeggr for den samlede brugeroplevelse vedr.
anvendelsen af SelfBack app. Ansgger har valgt at praesentere forhold, der er placeret adskilt i afsnit
6, som har pavirkning pa brugeroplevelsen af sundhedsteknologien. De forskellige elementer, som
ansgger vurderer, er pavirkende for brugeroplevelsen vedr. anvendelsen af SelfBack app, vil i ne-
denstdende afsnit blive preesenteret.

En del af ansggers praesentation af brugeroplevelsen forbundet med SelfBack app er afdeekket via
en velfeerdsteknologivurdering, udfert i en dansk kommune.

"Her fremhaeves nemheden og tilgeengeligheden isser som positive elementer, da
mobilen altid er i lommen, eller i neerheden af borgeren. Det udtrykkes pa tveers af
alle borgerne, og uagtet deres funktionsniveau [49]. At kunne have appen med pa
arbejdet, i sommerhus eller endda bruge den ved busstoppestedet gar, at de oplever
der er langt feerre undskyldninger og langt faerre mulighe der for at springe over hvor
geerdet er lavest. Borgerne vurderer enstemmigt at de traener mere med SelfBack
end at de ville have gjort med et treeningsprogram pa papir, hvor specielt den motive-
rende del af appen hjeelper til at holde gejsten oppe [49]. Samtidigt, s har borgerne
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ikke den udfordring med SelfBack, at de kan glemme papiret eller komme til at smide
det ud. Med videoerne leerer borgerne at udfgre gvelserne, hvis de er i tvivi om hvor-
dan de skal gare. Dette anses ogsa for en stor hjzelp hos borgerne og har den effekt,
at borgerne bliver uddannede i gvelsernes udfarsel. Til slut neevnes at den Igbende
uddannelse i smertehandtering, afslapning og sevn opleves som god [49,50].”

SelfBack ansggning, uddrag fra tabel 7, s. 50

Ansgger fremhaever ogsa resultater fra Nordstoga et al. (2020), der inkluderer patientoplevelser ved
anvendelsen af sundhedsteknologien.

"I et feasibility-studie omkring anvendeligheden af SelfBack blandt patienter med leen-
derygsmerter [4] blev appens indhold revideret i stadier ud fra patienternes feedback.
Efter en revision af appen rapporterede samtlige patienter i et nyere kommunalt pilot-
projekt, at baseline spgrgeskemaet ved oprettelse i appen var let at besvare, og at
tidsforbruget var rimeligt [4]. 8 af 10 patienter fandt den integrerede lgsning med fy-
sisk treening meget nyttig, og 6 af de 10 syntes ogsa, at patientuddannelses-kompo-
nenten var nyttig.”

SelfBack ansggning, uddrag fra tabel 7, s. 50

” Overordnet set, var der 2 af de 10 patienter fra 2. revideringsrunde, der syntes, at
de integrerede I@sninger var inkonsistente, mens de @vrige 8 patienter fandt app’en
nyttig i relation til egenhandtering af deres leenderygsmerter [4].”

SelfBack ansggning, uddrag fra tabel 7, s. 50

Foruden delresultaterne fra Nordstoga et al. (2020), inkluderer ansgger ogsa delresultater fra Svend-
sen, et al. (2022), der beskrives som et follow-up studie med patienter, som har deltaget i SelfBack
RCT’en (Sandal et al., 2021).

"I studiet fandt man, at facilitatorer for anvendelse var personlige praeferencer og
holdninger hos patienterne, der favoriserede egenhandtering af smerter (f.eks. tro pa
egne evner). Derudover var det faciliterende med det individualiserede indhold, bru-
gervenligheden, den dokumenterbare personlig progression i appen, samt hvis man
var tilknyttet en venlig og motiverende stgtteperson [8]. Barriererne for anvendelsen
var typisk personlige preeferencer og holdninger imod egen handtering af smerterne,
hvis der var funktionelle problemer i appen, sub-optimale personlige traeningsplaner,
manglende tid til treening ud fra personlige omsteendigheder, samt til faelde af mang-
lende involvering i forlobet fra de sundhedsprofessionelle [8].”

SelfBack ansggning, uddrag fra tabel 7, s. 51

Ansggers beskrivelse suppleres derudover af et citat for hvert af emnerne: individualiserede ugent-
lige planer, om det ngdvendige tidsforbrug (forbundet med anvendelse af sundhedsteknologien) og
"om fornemmelsen for vs. Efter afpragvning af app-assisteret fysisk traening”

"Om de individualiserede ugentlige planer: “It [updates] was great because then new
exercises appeared. And they impacted some different things, | felt. That was good.”

(participant 3 — male, 21).”

” Om det nadvendige tidsforbrug: “It’s just 20 min. You can spare that in the evening.
That’s a... a nice feeling of doing at least something productive. You'’re able to
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allocate 20 min per day or at least a couple of times per week.” (participant 22 — male,
35)”

“Om fornemmelsen fgr vs. efter afpravning af app-assisteret fysisk treening: “I'm not
feeling the same kind of pain anymore. | don'’t feel sorry for myself in the same way |
used to [...] it has meant that I'm more aware that my own effort has a large effect on
how my back will feel going forward.” (participant 18 — male, 63).”

SelfBack ansggning, uddrag fra tabel 7, s. 51

Ansgger inkluderer flere udsagn fra upubliceret datakilder, heriblandt to kommunale pilotprojekter
(bilag 11.5 og 11.6). Projekternes formal har veeret implementering af sundhedsteknologien i en
dansk kontekst.

"Det neevnes fra pilotforsgget i den danske kommune: “(...) at SelfBack har rigtig stor
viden om smerter og er steerk i forhold til at radgive og vejlede. Bade terapeuter og
borgere oplever, at isser videoerne med @velsernes korrekte udfgrelse samt app’ens
pamindelser om, at borgeren skal huske at treene, er en stor hjzelp.”

"Derudover neevnes det ogsa, at: “De interviewede borgere oplever, at SelfBack er
motiverende at bruge og minder dem om at fa treenet. Noget som borgerne forteeller
ellers godt at kunne glemme eller tilsidesaette.”

SelfBack ansggning, s. 47
Og falgende uddrag er citater fra involveret borgere i pilotprojekterne.

"Appen er utrolig brugervenlig, selv. om man ikke er det store teknologihoved, kan
man finde ud af det”, Borger”

"Du har den frihed at du kan gere ovelserne néar det passer ind i ens hverdag, og
specielt hvis man er startet pa arbejde igen”, Borger”

"Det er ligesom en ven pé vejen til at huske pa, at man skal lave sine genoptreenings-
ovelser og fa géet de ture man skal”, Borger”

"Den fysiske vejledning og kontakt med fysioterapeuten vil jeg ikke have undvzeret,
appen kan ikke sta alene”, Borger”

SelfBack ansggning, uddrag tabel 7, s. 51

Ansgger inkluderer udtalelser fra en brugerfokusgruppe bestéende af fysioterapeuter, angivet som
upubliceret datakilde (bilag 11.9), der formidler andenh&ndsberetninger om engelske patienters ge-
nerelle oplevelse af sundhedsteknologien.

"Fra NHS PPIE bruger-fokusgrupper har ansgger modtaget yderligere positive ud-

sagn omkring pati enternes tilfredshed med SelfBack forlgbene baseret pa First Con-

tact Physiotherapists (FCP):

“A FCP reported: ‘The patient likes the daily reminders and hasn’t missed a day yet™

Samt denne lidt mere uddybende udtalelse:
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“A FCP reported: ‘Ive just had a patient return to me who has been using the SelfBack
app so he happily showed it to me, talked me through it and showed me the different
questionnaires/exs/educational parts. Despite the fact he’s come back because his
pain hasn'’t actually changed, hes really happy with the app, says he ‘rates it’ and will
continue to use it long term. He likes the fact it monitors your footstep count, you can
change your activity goals and changes the exercises. He likes the daily reminders
and hasn’t missed a day yet! ”

Begge udsagn understgtter den generelle positive opfattelse af SelfBack, de danske
patienter ogsa har haft, som det fremgar af de gvrige kilder.”

SelfBack ansggning, s. 48-49

Slutteligt inkluder ansgger nedenstdende sgjlediagrammer til beskrivelse af borgernes tilfreds med
appen. Diagrammerne er baseret pa tal fra opfalgende pilotafpravning i en dansk kommune.

Hvor tilfreds er du overordnet med Hvor sandsynligt er det, at du vil
SelfBack appen? anbefale SelfBack til andre?

8 10
7
6 8
5
4 6
3
5 4
1
0 | 2

Slet ikke Meget 0

tilfreds tiffreds Slet ikke sandsynligt Meget sandsynligt

Figur 12. Borgernes tilfredshed med appen fa 1-5 (venstre); sandsynligheden for at borgeren vil anbefale appen til an-
dre fra 1-5 (hajre). Tallene er fra apfalgende pilotafprevning i en dansk kemmune. N=12 for begge grafer. [50]

SelfBack ansggning, figur 12, s. 55
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Fagudvalgets vurdering af brugeroplevelser

Fagudvalget bemaerker, at de resultater, som ansgger anvender til at belyse brugeroplevelsen af
SelfBack-appen, er baseret pa en patientpopulation, der varierer betydeligt pa tveers af de inklude-
rede studier. Derudover understreger fagudvalget, at resultater fra udenlandske studier ikke ngd-
vendigvis kan overfgres direkte til en dansk kontekst. Dette skyldes blandt andet forskelle i sund-
hedstilbud pa tveers af lande og sundhedssystemer samt det forhold, at en gratis app kan veere
mere attraktiv i lande, hvor alternativet indebeerer en direkte omkostning for patienterne.

Fagudvalget papeger desuden, at ansggers belysning af brugeroplevelser ved brug af SelfBack-
appen inkluderer data fra et studie med en gruppe aldre patienter, der modtager traening for ryg-
smerter i kommunalt regi. | neervaerende evaluering er patientpopulationen derimod defineret som
patienter over 15 ar, der opsgger almen praksis med en episode af uspecifikke leenderygsmerter,
hvor symptomdebut ligger mere end fire uger tilbage. P& denne baggrund vurderer fagudvalget, at
de positive brugeroplevelser fra det pageeldende studie ikke umiddelbart kan overfgres til den pati-
entpopulation, der er relevant for denne evaluering.

Derudover ger fagudvalget opmaerksom pa, at anvendte udsagn kan komme fra en patientgruppe,
som udger en selekteret gruppe med seerligt overskud og motivation, hvilket kan have en positiv
indvirkning p& brugeroplevelsen af SelfBack-appen.

Afslutningsvis papeger fagudvalget, at resultaterne fra Weinkampf (2024), som er gennemfart i
kommunalt regi, ikke kan anses for repraesentative for brugeroplevelsen, da studiet er begreenset
til 12 deltagere.

7.2.2 Ugnskede haendelser

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger forholde sig til hvorvidt SelfBack app forventes at gge eller
mindske risikoen for ugnskede haendelser samt hvilken karakter, disse matte veere af, set i forhold til
vanlig praksis.

Ansgger har dedikeret afsnit 6.1.2 til en redeggrelse for risikoen for ugnskede haendelser ved brug
af SelfBack app i behandlingen.

"Det vurderes ikke, at SelfBack forager risikoen for ugnskede heendelser mere end
ved udfarsel af helt normale treeningsgvelser der anvendes i VP i dag. Den menne-
skelige faktor er sveer at &endre pa i tilfeelde med selvtreening, men der er som naevnt
understattende videoer til at kunne se korrekt udfgrsel af gvelserne. Der er ogsad mu-
lighed for at springe gvelser over, der synes for svaere for brugeren af vilkarlige arsa-
ger, sdledes det pa samme méade som i et almindeligt forlgb er muligt at komme med
feedback til traeningsgvelserne i VP. Der blev heller ikke rapporteret nogen tilfeelde af
ugnskede heaendelser relateret til brugen af SelfBack i forbindelse med SelfBack
RCT’en, og der er til dato heller ikke modtaget rapporter om usnskede haendelser i
NHS, hvor SelfBack nu har veeret anvendt i praksis i ca. 1 ar.”

SelfBack ansggning, afsnit 6.1.2, s. 49
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Fagudvalgets vurdering af ugnskede haendelser

Fagudvalget vurderer, at ansggers vurdering af risikoen for ugnskede haendelser forbundet med
anvendelsen af SelfBack-appen, fremstar rimelig.

7.2.3 Tilgeengelighed

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger forholde sig til udfordringer ift. tilgeengelighed i anvendelsen af
SelfBack app. Dette inkluderer om der er seerlige patientgrupper, der forventeligt ikke kan anvende
eller opn& gavn ved anvendelsen af sundhedsteknologien. Derudover gnsker fagudvalget at ansg-
ger, sd vidt muligt, beskriver arsager til patienter frafalder eller undlader anvendelse af sundhedstek-
nologien.

Ansgger har i tabel 7, afsnit 6.2, angivet fglgende beskrivelse for emnet vedr. tilgeengelighed.

” For nogle personer med leenderygsmerter vil det geelde, at de ikke er egnede til at
bruge SelfBack appen som en del af deres behandlingsforlgb. Siden valideringspro-
cessen i SelfBack RCT’en [7] er der konsekvent anvendt et saet eksklusionskriterier
for at undga en potentiel risiko for forvaerring af symptomer og/eller smerter ved at
udgve ikke-superviseret fysisk aktivitet, som kan fore komme i nogle seertilfeelde.
SelfBacks eksklusionskriterer er oplistet tidligere, men de gentages herunder:

« Du er ude af stand til at tale, lzese eller forsta det sprog, der bruges i SelfBack-ap-
plikationen

» Du har kognitive svaekkelser eller indlseringsvanskeligheder, der begraenser delta-
gelse

« Du lider af alvorlig psykisk sygdom

 Du har fysiske sygdomme eller forhold, der begreenser deltagelsen

* Du har terminal sygdom eller kreeft i slutstadiet

« Du lider af manglende evne til at deltage i motion/fysisk aktivitet

* Hvis du lider af fibromyalgi diagnosticeret af en sundhedsperson

* Hvis du er gravid

« Hvis du tidligere har faet foretaget en rygoperation

* Du er under 18 ér eller over 85 ar

« Hvis du ikke ejer eller har adgang til en smartphone med kompatibelt operativsy-
stem til iOS eller Android, er det ogsa i stand til at downloade appen.

Patienter skal triageres farst, og det skal sikres, at ingen af eksklusionskriterierne er
til stede, far uddeling af en licens til appen kan foretages. Som naevnt i opsummerin-
gen i sektion 6.1, vil der baseret pa det kommunale pilotprojekt med af prgvning af
SelfBack i forlaengelse af VP [49,50] veere patienter, der ikke har basiskundskab til
apps, som kan have brug for yderligere stgtte i forbindelse med opstart og igangsaet-
ning. Det imgdekommes ved at aktivere fysioterapeuter og kleede dem godt p&, med
uddannelse og materiale til hjeelp. Sprogbarrierer er en anden del af problematikken,
hvor SelfBack bestraeber sig pa at veere oversat til flest mulige relevante sprog, der
ses den danske praksis. Med henblik pa& afrapportering af, hvorfor patienter evt. und-
lader at oprette sig eller benytte sig af appen efter oprettelse, kan der naevnes flere
arsager. En umiddelbar arsag til, at en bruger stopper med at benytte appen, kan
veere sd simpelt, som hvis de har faet det bedre og ikke leen gere har behov for den
ekstra stgtte i hverdagen. Andre arsager kan veere manglende prioritering pa bag-
grund af minimalt overskud, manglende tid m.m. [2,38]. Enkelte borgere har
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tilkendegivet utilfredshed med gvelseskatalogets sveerhedsgrad, fordi de finder ud-
valget for let, hvilket nok er forventeligt ved personer, der maske tidligere har stiftet
bekendtskab med styrketraening med veegte og maskiner. 53 Ansgger har ikke ek-
sakte kilder p& proportionen af patienter/borgere, der fraveelger SelfBack forlgb, med
henblik p& &rsagen herfor, men dette tilstreebes i neermere fremtid. Ansgger har dog
udsagn fra et procesevalueringsstudie [38], der vedrgrer oplevede barrierer for enga-
gement i appen:

“If at a certain point it appears that nothing new is coming in. You have to keep in-
centives for novelties.” (P-29, other, NLBP)” [38].

“I have the feeling | know my own boundaries. | don’t want an app to be hounding
me.” (P-12, other, NLBP)” [38].

“You have to invest half an hour every day. That is the only disadvantage.” (P-27,
employed, NLBP)” [38].

| dette studie fandt man desuden facilitatorer for brug af appen i korrelation med de
tidligere an farte udsagn [38].”

SelfBack ansggning, uddrag tabel 7, s. 52-53

Ansgger inkluderer ogsa yderligere aspekter af tilgeengeligheden af SelfBack app i afsnit 6.1.1. Dette
relaterer sig til, hvorfor patienter undlader anvendelsen af sundhedsteknologien eller afslutter forlgb
med SelfBack app.

"De mulige arsager til, at patienter holder op med at bruge appen eller undlader at
bruge appen er ofte af psykiske-, sociale-, sproglige- eller smertemzessige arsager. |
forbindelse med den sociale og psykiske dimension, er det et spgrgsmal, hvorvidt det
er SelfBacks formal og opgave at pavirke dette i et forlgb, eller om der bgr igangseet-
tes andre initiativer p& dette omrade, for at f& en vellykket behandling. | forbindelse
med den sprogmaessige barriere, er det et mal for SelfBack at fortseette den igang-
veerende overseettelse til de sprog, der efterspgrges, s hurtigt og systematisk som
muligt.”

SelfBack ansggning, s. 47

Fagudvalgets vurdering af tilgeengelighed

Fagudvalget vurderer, at ansggers belysning af tilgaengeligheden af SelfBack-appen er acceptabel.

| relation til eksklusionskriterier ggr fagudvalget opmaerksom pa, at vurderingen af, hvorvidt en pati-
ent er egnet som bruger af SelfBack-appen, pahviler den behandlingsansvarlige.
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7.2.4 Anvendelse af SelfBack og motivation for efterlevelse af ret-
ningslinjer

Jf. evalueringsdesignet tabel 2, indstiller fagudvalget, at ansgger belyser patienters motivation for at

efterleve behandlingsanbefalinger. Derudover hvordan patienter oplever at anvendelsen af SelfBack

app gger eller mindsker deres motivation for at holde sig fysisk aktiv og traene. Belysningen bar tage
udgangspunkt i patienters oplevelser med — og eventuelt uden — anvendelse af SelfBack app.

Ansgger har belyst anvendelsen af SelfBack app og patienternes motivation for efterlevelse af ret-
ningslinjer flere steder i kapitel 6.

Ansgger har ogsa inkluderet et afsnit vedr. retention rates, som Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
vurderer, at ansgger inkluderer som udtryk for motivation og anvendelsesgraden af SelfBack app.

"Til gengeeld er der observeret en meget hgj retention rate (vedvarende brug) i for-
bindelse med anvendelse af SelfBack under pilotprojektet i kommunen, hvor hen-
holdsvis 77%, 63% og 61% af brugerne, som havde en baseline smerte pd 3 eller
hgjere, var inde i appen og generere en ny ugeplan i dagene omkring dag 30, 60 og
90 fra oprettelsesdatoeny [intern dataanalyse]. Arsagen til at rapportere retention ra-
tes for SelfBack brugere med baseline smerteintensitet pa mere end 2 ud af 10 er for
at se, hvorvidt appen forméar at motivere de brugere, som har mest brug for den.

| Figur 10 kan der ses en retention rate p& henholdsvis 70%, 55%, og 49% ved 30,
60 og 90 dage efter oprettelsen for alle de SelfBack brugere (n = 464), der har delta-
get i et af SelfBacks projekter i enten Danmark eller England (NHS-regi) frem til de-
cember 2023, hvor den seneste opggrelse for brugerfastholdelse blev udarbejdet in-
ternt. | forhold til andre apps p& markedet er dette markant bedre, end de mellem 3,7-
8,5% retention rate pa dag 30, som er industrigennemsnittet for sundheds-apps ge-
nerelt ifglge tal fra 2024 [67,68,69]. Det vil sige, at nar brugerne farst er kommet i
gang med appen, vil de gerne beholde den og bruge den aktivt. Det er en stor succes
set fra et appudviklingssynspunkt og et nedslagspunkt i forhold til appens brugerven-
lighed og funktionalitet.”

SelfBack ansggning, s.45-46

Ansgger inkluderer desuden fglgende udsagn fra borgere, som deltog i det kommunale pilotprojekt,
hvilket anseger beskriver som indikation pa borgernes tilfredshed og gget egenhandtering sammen-
lignet med vanlig praksis:

"Man er mere tilbgijelig til at blive ved med gvelserne, nar det star pa appen, og man
bliver pamindet om det pa skaermen, end hvis jeg havde det pa papir”, Borger [50].

"Det er lidt sjovere end man bare far et stykke papir i handen. Her kan man ga ind
med det samme og skrive noter til de enkelte gvelser eller veelge andre ovelser”,
Borger [50].”

SelfBack ansggning s. 51
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Fagudvalgets vurdering af anvendelsen af SelfBack og motivation for efterlevelse af ret-
ningslinjer

Fagudvalget vurderer at fundene fra de inkluderede kommunale pilotprojekter, ikke er direkte over-
farbare til patientpopulationen i naervaerende evaluering.

Fagudvalget anerkender ansggers praemis om, at retention rate kan vaere et udtryk for motivation i
anvendelsen af SelfBack-appen.

Fagudvalget vurderer, at den oplyste retention rate er hgj (sammenlignet med andre sundheds-
apps) og accepterer ansggers anvendelse og beskrivelse heraf. Dog havde fagudvalget gerne set
en opggrelse over retention rate for patienter uden smerte (NRS 0-2)

7.2.5 Patienters vurdering af behandlingsforlgb

Ansgger inkluderer fglgende beretninger fra behandlere, der deltog i det danske kommuneprojekt,
vedrgrende patienters gavn af det digitale supplement, selvhjulpenhed og autonomi.

”“(...) For dem hvor det bare spiller, der spiller det bare. Det tager maske halvandet
minut, hvor jeg sparger "hvordan gar det”, de svarer "fint”. Og det er jo ikke engang
et halvt minut, vel? (...)” [49]

“Det er en god stgtteperson for de borgere, hvor det bare korer. Der er det et nemt
redskab og et nemt supplement. (...) Gar borgeren mere selvsteendig og mindre af-
haengig af mig. Starre sandsynlighed for at de bliver mere selvsteendige” [49]”

SelfBack ansggning s. 48

Ved gennemgang af afsnittet for belysningen af patientperspektivet i ansggningen for SelfBack app,
fandt Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut ikke yderligere elementer, som beskriver patienters vurde-
ring af behandlingsforlgbet jf. evalueringsdesignet.

Fagudvalgets vurdering af patienters vurdering af behandlingsforlgb

Fagudvalget vurderer, at det er meget uhensigtsmeessigt, at belysningen af patienters vurdering af
behandlingsforlgbet er baseret pa andenhandsberetninger fra sundhedsprofessionelle. Fagudval-
get understreger, at patientdata er ngdvendige for at give en retvisende belysning af patienters vur-
dering af behandlingsforlgbet med SelfBack-appen.

Fagudvalget ville have gnsket indsigt i den bagvedliggende data, som understgtter belysningen af
dette tema. Med manglende indsigt og anvendelse af ikke-publiceret litteratur, kan fagudvalget ikke
udelukke, at der kan forekomme selektiv afrapportering af data.
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7.2.6 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

Til at vurdere risikoen for bias i de inkluderede studier anvendes Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) til de kvalitative interviewundersggelser. De systematiske review og interventionsmapping-
artiklerne er ikke blevet systematisk evidenskvalitetsvurderet i forhold til patientperspektivet, da der
kun er anvendt brudstykker af disse i ansggningen.

CASP er en struktureret metode til kritisk at vurdere studier i forhold til metodisk stringens, validitet
og relevans. CASP bestar af 10 spgrgsmal, fordelt pa tre sektioner. Seks spgrgsmal (sektion A)
vedrgrende validitet, tre spgrgsmal (sektion B) vedrgrende resultater samt 1 spgrgsmal (sektion C)
om studiets overfgrbarhed. Under hvert spergsmal er der svarmulighederne 'Ja’, 'Nej’ og 'Ved ikke’
derudover er der til hvert spgrgsmal koblet nogle overvejelser i forhold til at kunne vurdere det enkelte
studie. Den kritiske vurdering afsluttes med en opsummering af n@glepunkter der bar overvejes nar
validiteten og anvendeligheden af et studie vurderes [23].

Ifglge CASP har de inkluderede kvalitative studier en hgj metodisk og rapporteringsmaessig standard.
Fagudvalget vurderer derfor, at den inkluderede kvalitative litteratur grundlzeggende er palidelig i
forhold til belysningen af patientperspektivet. Fagudvalget papeger dog, at det ikke kan udelukkes,
at der er forekommet selektionsbias eller selektiv afrapportering af studierne, da patientperspektivet
fremstar entydigt positivt.
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7.3 Fagudvalgets vurdering

Ansggers belysning af patientperspektivet via de fem definerede temaer, er baseret pa videnskabelig
litteratur, upublicerede rapporter, ekspertholdninger og ansggers egne vurderinger. Fagudvalget har
ikke foretaget en formel evidenskvalitetsvurdering af den samlede anvendte evidens til belysning af
patientperspektivet, dels pa grund af manglende overfgrbarhed af vaerktaijer til evidenskvalitetsvur-
deringer og begraenset anvendelse af fx systematiske reviews og interventions-mapping artiklerne.
Fagudvalget vurderer samlet set, at den identificerede kvalitative litteratur til belysning af patientper-
spektivet, er palidelig.

Pa trods af palidelige datakilder, vurderer fagudvalget, at ansgger har appliceret evidens fra en pati-
entpopulation og studiekontekst, som ikke er direkte overfgrbar til naerveerende evaluering og defi-
neret patientpopulation. I tillaeg hertil, kan fagudvalget ikke udelukke at der er sket selektion i inklusion
og anvendelse af udsagn fra de inkluderede studier, hvilket medfgrer, at patientholdningen til Self-
Back app fremstar entydig positiv. Fagudvalget vurderer, at der er risiko for at de reelle patienthold-
ninger, i den danske klinisk kontekst, vil vaere mere nuanceret end, hvad der er afrapporteret i inde-
veerende.

Fagudvalget vurderer at for den definerede patientpopulation for naervaerende evaluering, i gjeblikket
ikke eksisterer tilstreekkeligt litteratur til belysning af patienters preeferencer i valget mellem almen
praksis med eller uden SelfBack app, som stgtte til handtering af uspecifikke leenderygsmerter. Fag-
udvalget bemeerker, at kvantificeringen af den sparsomme data, pa patientpraeferencer i ansggnin-
gen, ikke bidrager yderlige til fortolkningsgrundlaget.

Derudover er det fagudvalgets vurdering, at der er behov for mere data pd omradet for patienters
oplevelse og erfaring med SelfBack app. Fagudvalget fremhaever, at denne data skal vaere patient-
data og ikke andenh&ndsberetninger fra fx klinikere eller andre sundhedsprofessionelle. Fagudvalget
fremhaever ydermere, at patientdata bar opsamles fra relevante behandlingsforlgb med indgang gen-
nem almen praksis og ikke et entydigt kommunalt behandlingsspor. Det er ngdvendigt, at denne
patientdata skal afspejle de konkrete erfaringer og preeferencer, der kan beskrive patienters ople-
velse af behandlingsforlgb med anvendelse af SelfBack app som tillaeg til vanlig behandling.
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8 Organisatoriske implikationer

| dette afsnit belyses, hvordan anvendelsen af SelfBack app forventes at pavirke organisationen om-
kring patienten, herunder:

o Forlgbsbeskrivelse: SelfBack app’s potentielle indplacering og betydning for behandlingsforlgb
(afsnit 8.2.1)

e Udbredelse og anvendelse af Clinical Dashboard: SelfBack app’s potentielle anvendelse blandt
klinikere (afsnit 8.2.2)

e Behandleres interesse i teknologien: Ordination og anvendelse af SelfBack-systemet (afsnit
8.2.3)

e Systemkrav og integration i eksisterende systemer (afsnit 8.2.4)

e Handtering af data og informationer (afsnit 8.2.5)

e Opleeg til licenserings-, service, og driftsaftaler (afsnit 8.2.6)

* Implementering, opleering og kvalifikationer, der er ngdvendige for anvendelse af SelfBack-sy-
stemet blandt klinikere og patienter og hvordan disse kvalifikationer opnas (opleering) (afsnit
8.2.7)

e Forventede produktmodifikationer til SelfBack app (afsnit 8.2.8)

Belysningen af de Organisatoriske Implikationer tager udgangspunkt i, at patientens anvendelse af
SelfBack app kreever en lzegeordineret licensadgang. | overensstemmelse med evalueringens over-
ordnede PICO-specifikation tages der derfor udgangspunkt i patienternes forlgb, fra nar de henven-
der sig i almen praksis med uspecifikke la&enderygsmerter.

8.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for belysningen af de Organisatoriske Implikationer bestar af videnskabelig litteratur,
rapporter vedr. pilotafpravning af SelfBack og udvikling af platformen 'Apps i Aimen Praksis’, oplaeg
ved Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM), Kklinikerkontakt samt ansggers vurderinger. Tabel
7Fabel-6 indeholder en oversigt over de skriftlige kilder, der er anvendt i belysningen af de Organi-
satoriske Implikationer.

Side 56 af 117



Tabel 7 — Litteratur anvendt i ansggers belysning af de organisatoriske implikationer. Tabellen er kopieret fra ansgg-
ningen, s. 56-57,]
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8.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Kommenterede [AS2]: Gule markeringer i billedet skal
blaendes

Ansgger har beskrevet en generaliseret screeningsproces for den inkluderet litteratur i ansggningen.
Den videnskabelige litteratur, som ansgger anvender i sin belysning af emnernr inden for Organisa-
toriske implikationer, er dog primeert udgivet efter publiceringen af evalueringsdesignet for neervee-
rende evaluering, herunder interviewstudierne af Marcuzzi et al. [24] og Stevenson et al. [25]fra 2024.
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Studiet af Bach et al. praesenterer designet af det klinikerrettede Clinical Dashboard og indeholder
derfor ikke et decideret forskningsspgrgsmal.

De resterende referencer anvendt i belysningen af de Organisatoriske implikationer udggr ikke vi-
denskabelige studier og er ikke fremkommet gennem formel systematisk litteratursggning. Ansgger
angiver ikke, hvordan referencerne er fremfundet. Ansgger har anvendt citater og uddrag fra det
angivne datagrundlag til belysningen af de Organisatoriske implikationer.

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Litteraturgrundlaget for ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer er i overensstem-
melse med det angivne i evalueringsdesignet. Fagudvalget bemaerker, at de anvendte skriftlige re-
ferencer, herunder bl.a. studierne af Marcuzzi et al og Stevenson et al., ikke er udarbejdet med
henblik pa belysning af de emner, der gnskes belyst i forbindelse med nzervaerende evaluering.
Som falge heraf kan referencernes formal veere anderledes end belysning af de emner, der er op-
stillet i neerveerende evaluering. Dette kan pavirke fortolkningen af fund fra studierne i konteksten
af denne evaluering.

Fagudvalget bemeerker, at det ikke er tydeligt, hvordan citater er udvalgt til inklusion i ansggnin-
gen, herunder om der har vaeret fokus pa at inddrage forskelligartede holdninger og oplevelser.

Overordnet set accepterer fagudvalget ansggers litteratursggning og inkluderede referencer, da
fagudvalget vurderer, at emnerne fra evalueringsdesignet belyses fyldestggrende med udgangs-
punkt heri.

8.1.2 Ekspertudtalelser

Ansgger har indhentet ekspertudtalelser fra praktiserende laeger i forbindelse med opggrelsen af
tidsforbruget forbundet med ordination af SelfBack app til patienter gennem platformen ‘Apps i almen
praksis’ og anvendelsen af platformen. Ekspertudtalelserne fremgar af SelfBack ansggningens bilag
11.8.

Ekspertudtalelserne er indhentet via mail fra hhviRESHUSIDaNEREISCBIOICSSONIBIaRISeIenoe
RSP RISeEHueNEsne) som begge har indgdet i pilotprojektet
‘Apps i almen praksis’. Af ansggningens bilag 11.8 fremgar korrespondancen mellem ansg@ger og
respondenterne, samt dato for korrespondancen. For kommunikationen ECIRESTUSIDERENEISEH
fremgar det ikke tydeligt, hvilket spgrgsmal respondenten er blevet stillet forud for sin udtalelse.

Ansgger har ikke foretaget formel analyse af ekspertudtalelserne.
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Fagudvalgets vurdering af indhentning af ekspertudtalelser

Fagudvalget vurderer, at ansgger i tilstreekkelig grad har inkluderet informationer om indhentningen
af ekspertudtalelserne til, at disse kan indga i evalueringsgrundlaget for SelfBack app. Fagudvalget
vurderer, at der kan veere tale om selektiv dataindhentning. Ekspertudtalelserne udger ikke et vi-
denskabeligt evidensgrundlag og fagudvalget vurderer, at det ikke har veeret ngdvendigt for ansg-
ger at foretage formel analyse heraf.

Fagudvalget accepterer ansggers afrapportering af dataindhentningen af ekspertudtalelserne.

8.2 Resultatgennemgang

| nedenstdende afsnit preesenteres de vaesentligste fund fra ansggeres belysning af emnerne ved-
rgrende Organisatoriske Implikationer, som var angivet i evalueringsdesignet. Resultaterne er afrap-
porteret narrativt. Hvor ansggningen direkte adresserer emnerne fra evalueringsdesignet, er der
medtaget udsnit fra ansggningen. Efter hvert emne preesenteres fagudvalgets vurdering heraf.

Ansgger preesenterer i sin ansggning informationer, som ikke er efterspurgt i evalueringsdesignet.
Fagudvalget har forbeholdt sig retten til ikke at preesentere disse informationer for sa vidt, det er
vurderet, at informationerne ikke har vaesentlig relevans for evalueringen. Fagudvalget henviser til
ansggningen for yderligere informationer.

8.2.1 Forlgbsbeskrivelse

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger udarbejde en forlgbsbeskrivelse for patienter, der praesenterer
i almen praksis med uspecifikke laenderygsmerter, og som har oplevet symptomdebut for mere end
fire uger siden. Jf. evalueringsdesignet vurderede fagudvalget, at forlabsbeskrivelsen skal fokusere
pa, hvordan et forlgb med anvendelse af SelfBack forventeligt adskiller sig fra et forlab med vanlig
praksis. Forlgbsbeskrivelsen bgr bl.a. indeholde estimater for det gennemsnitlige antal konsultationer
per patient, hvornar patienten typisk henvises til videre udredning i sekundeersektoren, involvering af
fysioterapeut, kommunale forlgbsprogrammer, mv.

Ansgger angiver, at belysningen af patientforlab med vanlig praksis (dvs. uden SelfBack app) er
udarbejdet med udgangspunkt i DSAM’s kommende opdatering af Vejledning for handtering af ryg-
patienter i almen praksis. Ansggers estimat af konsultationsmgnstre beror pa anvendelse af data fra
bl.a. Sundhedsstyrelsen, Dansk Rygdatabase og Danmarks Statistik. Ansggers belysning af patient-
forlab med SelfBack app tager udgangspunkt i ansggers vurdering af anvendelse af SelfBack app i
praksis under preemissen, at patientens adgang til teknologien gives gennem kontakt til almen prak-
sis.

8.2.1.1 Patientforlgb med vanlig praksis
Ansgger angiver fglgende for det gennemsnitlige patientforlgb i vanlig praksis:

"Der er forskellige adgangsveje til behandling af leenderygsmerter i sundhedsvaese-
net i dag i form af konsultationer ved hhv. den praktiserende laege, en fysioterapeut
eller en kiropraktor [29,30]. Det er ikke ngdvendigt at modtage en henvisning fra lee-
gen for at ops@ge behandling med tilskud fra sygeforsikringer for kiropraktik, hvor der
for tilskud til fysioterapi modsat kraeves en henvisning [30]. Ser man bort for lovgivning
om tilskud til behandling, er der ingen regler for, hvilken kliniker patienten skal mgde
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farst, og derfor vil patienter med lzenderygsmerter kunne gennemga forskelligartede
behandlingsforlgb afhaengigt af egne praeferencer og den kliniker, de ops@ger [18].

Patienter i VP [vanlig praksis, red.] for l&enderygsmerter er derfor ikke kun en hetero-
gen population med henblik pa aetiologien [...], men ogsé behandlingsforlabet kan
veere meget forskelligartede.”

SelfBack ansggning, s. 18

Neervaerende evaluering tager udgangspunkt i borgere, som praesenterer i almen praksis med uspe-
cifikke leenderygsmerter, hvis symptomdebut var mere end fire uger siden. Den resterende beskri-
velse af patientforlgb i vanlig praksis tager derfor udgangspunkt i borgere, der preesenterer i almen
praksis. For borgere som preesenterer i almen praksis som modtager behandling iht. vanlig praksis,
angiver ansgger fglgende:

"Beskrivelsen af det gennemsnitlige patientforlab i klinisk praksis i dag tager udgangs-
punkt i DSAM’s kommende opdatering af Vejledning for handtering af rygpatienter i
almen praksis [bilag 11.3] samt Sundhedsstyrelsens Kliniske retningslinjer for hen-
holdsvis nyopstaede laenderygsmerter fra 2016 [29] og kroniske leenderygsmerter fra
2017 [30]. Figur 6 [Figur 1Figurt i evalueringsrapporten, red.] viser en oversigt over
forlgbet fra patientens oplevelse af rygsmerter frem til konsultationen i almen praksis,
og den efterfglgende diagnostiske triagering jf. DSAM [bilag 11.3]. Figuren indikerer
desuden andelen af leenderygsmertepatienter, der triageres over i en af de tre under-
liggende diagnosegrupper for rygsmertepatienter: specifikke rygsmerter og ragde flag,
nerverodstryk, og uspecifikke le&enderygsmerter.

Ifglge tallene fra DSAM [bilag 11.3] vil 90% af rygsmertepatienter blive diagnosticeret
med uspecifikke rygsmerter,... [...] | Figur 7 [Figur 2Figur2 i evalueringsrapporten,
red.] oplistes de nuveerende behandlingsmuligheder i klinisk praksis for personer med
uspecifikke leenderygsmerter jf. de kliniske retningslinjer [29,30].”

SelfBack ansggning, s. 15-16
Ansgger angiver yderligere:

”...I den kommende vejledning bliver medicinsk behandling (herunder opioider) og
billedbehandling (MR-scanninger og rgntgen) nedprioriteret og erstattet med gget
statte til egenhandtering, manuel terapi, treening og patientuddannelse.”

SelfBack ansggning, s. 7

Jf. Figur 1Figur1 forventes det, at den diagnostiske triagering foretages ved to, fire og otte uger efter
symptomdebut. Jf. PICO-specifikationen, vedrgrer neerveerende evaluering udelukkende patienter
med uspecifikke leenderygsmerter, der har varet over fire uger, hvor ansggers beskrivelse af triage-
ringen ogsa vedrgrer patienter, der har haft leenderygsmerter i kortere tid.

Jf. Figur 2Figur2 bestar behandlingen af patienter med uspecifikke la&enderygsmerter og som er i god
almen tilstand og "med uspecifik smerteudbredning. Muskoloskeletal arsag til smerterne” af farma-
kologisk behandling, herunder CPM, NSAID, gabapentiner og opioider, samt non-farmakologisk be-
handling, herunder superviseret fysisk traening, manuel behandling, samt psykolog — kognitiv be-
handling. Farst ved sveere vedvarende smerter >8-12 uger bgr der henvises til specialleegevurdering
med efterfglgende potentiel billeddiagnostik baseret pa laegens udredning.
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Figur 1 — Diagnostisk triagering - Forlgbsbeskrivelse af vanlig praksis. Kopieret fra ansggningen.
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Figur 2 — Behandlingsmuligheder i klinisk praksis i dag. Kopieret fra ansggningen.
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Konsultationsmgnster for patienter i vanlig praksis

Fagudvalget har i evalueringsdesignet efterspurgt data for patienters konsultationsmgnstre i relation
til antal konsultationer, tid til henvisning til sekundaersektor, mv. pr. patient. Ansgger angiver fglgende
for at estimere antallet for konsultationer pr. patient med uspecifikke leenderygsmerter:

"Ifolge tal fra Sundhedsstyrelsen i 2022-rapporten "Sygdomsbyrden i Danmark — Syg-
domme” var den arlige preevalens for personer med laenderygsmerter i hele Danmark
i 2017 pa 970.289 [19]. Denne rapport har ikke taget hgjde for incidens, hvilket skyl-
des, at datagrundlaget kun indeholder oplysninger om den davaerende aktuelle syg-
domsstatus og ikke oplysninger om sygdomsvarighed eller begyndelsestidspunkt,
hvorfor incidensen ikke kunne estimeres [19].

[...] Samfundsagkonomisk ses det, at borgere med lsenderygsmerter har behov for
3,57 millioner flere kontakter til deres praktiserende laege samt 1,04 millioner flere
kontakter til fysioterapeuter eller kiropraktorer sammenlignet med borgere uden leen-
derygsmerter [19]. Denne population udger 7,5% af alle kontakter hos de alment
praktiserende laeger og 20,8% af alle besgqg hos kiropraktorer eller fysioterapeuter
[19].

Side 62 af 117



[...] For lsegebesag var der i 2023 registreret i alt 44,1 mio. kontakter [21], og 7,5%
heraf svarer til 3,3 mio. kontakter relateret til leenderygsmerter. Ifglge Sundhedsdata-
styrelsens rapport om danskernes forbrug af fysioterapi fra 2019 var der 4,026 mio.
kontakter i fysioterapien i det ar [22]. Antallet af patienter i kiropraktikken malte i ar
2022 369.032 patienter jf. Dansk Kiropraktorforenings arsrapport [23], som hver har
haft ca. 5,5 kontakter i gennemsnit [24], svarende til 2,03 mio. &rlige kontakter i kiro-
praktikken. For arlige kontakter til fysioterapi og kiropraktik i Danmark i alt vil der s&-
ledes ud fra de seneste tal have veeret 1,26 mio. kontakter relateret til leenderygsmer-
ter i 2022 udledt fra antagelsen om de 20,8% af alle kontakter i fysioterapi og kiro-
praktik er laenderygsmerter jf. Sundhedsbyrden [19].” [sekretariatets understregnin-
ger, red.]

SelfBack ansggning, s. 13-14
Ansgger angiver i tillaeg:

"Patienten vil, hvis der anvendes tal for andre multisyge patienters besgg hos egen
lzege, typisk have mellem 11 og 25 arlige besgg hos egen leege baseret pa statistikker
for patienter med hhv. én kronisk lidelse og patienter med tre eller flere kroniske lidel-
ser [31].

Patienten vil forventeligt have 5-6 fysiske konsultationer ved lsegen?®, der fglger be-
handlingen af leenderygsmerterne, mens fysioterapi- og/eller kiropraktorforlgb samti-
digt pagar.

Fodnote 3: Arlige fysiske kontakter i almen praksis pa 20,6 mio. (jf. Danmarks Statistik) hvoraf 1,57 mio.
er relateret til laenderygsmerter (7,5% af alle kontakter jf. Sygdomsbyrden) divideret med de ca. 267.000
personer med leenderygsmerter, der arligt seger leege (ca. 27,5% af de 970.000 personer med leenderyg-
smerter).” [sekretariatets understregninger]

SelfBack ansggning, s. 17-18

8.2.1.2 Patientforlgb med SelfBack app

Ansgger angiver, at patienter pa nuvaerende tidspunkt kan f& adgang til teknologien, hvis de er blevet
henvist til fysioterapi eller kiropraktik fra egen leege eller fra hospitalssektoren, som visualiseret i Figur
3Figur3. SelfBack app anvendes p& nuveerende tidspunkt ikke bredt, og visualiseringen i Figur
3Figur-3 reflekterer derfor udelukkende lokale aftaler og forsgg.
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Figur 3 — Flowchart der viser et gennemsnitligt SelfBack-relateret behandlingsforlgb i dag. Kopieret fra ansggningen.
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Ansgger beskriver hvordan det gennemsnitlige patientforlgb med adgang til SelfBack app kan se ud,
hvis SelfBack app implementeres til bredere anvendelse i det danske sundhedsveesen:

"1 et patientforlgb, der inkluderer SelfBack, eendres forlgbsbeskrivelsen for den nu-
veerende kliniske praksis [...] neermest ikke. SelfBack-interventionen vil i tilfeelde af
en positiv vurdering og resulterende anbefaling fra Behandlingsradet indplaceres i
den praktiserende laeges veerktgjskasse med non-farmakologiske behandlinger, som

illustreret i Figur 8 [Figur 4Figur4 i evalueringsrapporten, red.]. [formaterede: Skrifttype: Ikke Kursiv

[...] Forlabsbeskrivelsen for et behandlingsforlob med anvendelse af SelfBack kan
beskrives som fglgende: | forbindelse med leegens undersggelse af rade flag ved den
indledende konsultation, vil der samtidigt blive screenet for egnethed til digital egen-
handteringsstgtte ved hjeelp af SelfBack. Ved gensidig positiv tilbagemelding, vil et
forlgb kunne igangseettes. Ved henvisning til et kommunalt forlgbsprogram igangseet-
tes SelfBack pd samme vis; enten hos leegen eller hvor lzegen godkender SelfBack
til patienten/borgerens forlgb. Dermed bliver den eneste forskel fra nuveerende klini-
ske praksis, at SelfBack kan ordineres selvstaendigt som behandlingstilbud fra leegen
eller som tilleeg/understgttende element i forbindelse med henvisning til fysioterapi
eller gvrige kommunale tilbud.”

SelfBack ansggning, s. 18-19

Figur 4 — Ansggers forslag til hvordan SelfBack app kan inkluderes som et af de alment praktiserende leegers be-

handlingsveerktgjer. Bemaerk figuren er en gentagelse af Figur 2Figur2, men med indplacering af SelfBack app som et [formaterede' Skrifttype: Ikke Fed
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nonfarmakologisk redskab der kan anvendes i behandlingen af patienter med uspecifikke leenderygsmerter. Kopieret fra
ansggningen.
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Ansgger angiver i tilleeg:

"Ved en positiv anbefaling af SelfBack i Behandlingsradet, vil det give mening at
bygge videre pa “Apps i Almen Praksis™-projektet [10,36], og fortseette implemente-
ringen denne vej igennem.”

SelfBack ansggning, s. 60

Under henvisning til kontakt til og citater fra alment praktiserende laeger angiver ansgger fglgende
for de praktiserende laegers tidsforbrug i forbindelse med ordinering af SelfBack app:

"Baseret pa disse udtalelser tyder intet pd, at det vil kreeve ekstra tid af laegen, hvis
SelfBack tilbydes til patienter under konsultation i almen praksis.”

SelfBack ansggning, s. 64

Konsultationsmgnster for patienter i forlgb med SelfBack app
Ansgger angiver ikke estimater for antallet af konsultationer for patienter i forlgb med SelfBack app.
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Fagudvalgets vurdering af forlgbsbeskrivelserne

Fagudvalget er enige i ansggers vurdering af, at borgere i praksis ofte opsgger andre sundheds-
professionelle end almen praksis, nar de oplever uspecifikke leenderygsmerter; enten fer de opsg-
ger almen praksis eller sidelgbende hermed. Fagudvalget bemeerker derfor, at naervaerende evalu-
ering ikke ngdvendigvis favner alle borgere, der oplever uspecifikke leenderygsmerter med en va-
righed pa over fire uger, som potentielt kunne vaere brugere af SelfBack app.

Ansggers beskrivelse af patientforlgbet med og uden SelfBack app reflekterer behandlingsforlgbet
med udgangspunkt i DSAM kommende Vejledning for handtering af rygpatienter i almen praksis,
som pa tidspunktet for naerveerende evaluering endnu ikke er geeldende. Fagudvalget gar opmaerk-
som pa, at den endelige vejledning kan have en anden ordlyd, end ansgger praesenterer i sin an-
sggning. Fagudvalget bemaerker i denne forbindelse, at ansgger med fordel kunne have baseret
sin beskrivelse pa publicerede, gaeldende forlgbsbeskrivelser, da det ville have gget transparensen
og mindsket risikoen for, at ansggers beskrivelse ikke er i overensstemmelse med den fremtidige
udgivelse fra DSAM. Ansgger angiver i sin beskrivelse af SelfBack app’s indplacering i patientforlg-
bet angiver, at "i forbindelse med leegens undersggelse af rgde flag ved den indledende konsulta-
tion, vil der samtidigt blive screenet for egnethed til digital egenhandteringsstatte ved hjeelp af Self-
Back. Ved gensidig positiv tilbagemelding, vil et forlgb kunne igangseettes.” Fagudvalget understre-
ger, at denne beskrivelse i neerveerende evaluering kun er gaeldende for sa vidt patienten har haft
symptomer i over fire uger ved den pageeldende konsultation, jf. PICO-specifikationen.

Fagudvalget vurderer, at ansggers estimat af antallet af konsultationer pr. patient i almen praksis
(gennemsnitligt 5-6 konsultationer pr forlab), ved fysioterapeuter samt kiropraktorer (5,5 konsultati-
oner pr. forlgb) er behzeftet med veesentlig usikkerhed, da ansgger har kombineret data fra forskel-
lige kilder og foretager antagelser vedrgrende de samlede antal konsultationer og det forventede
antal patienter. Fagudvalget bemeerker, at der eksisterer nyere kilder, der kunne have informeret
ansggers estimater af konsultationsmgnstrene. Ansgger har ikke i forbindelse med belysningen af
patientforlgbet med SelfBack app angivet, hvordan konsultationsmgnsteret forventes at veere ved
anvendelsen af teknologien. Fagudvalget henviser derfor til afsnit 9.8.2.2 for ansggers og fagudval-
gets vurdering af, hvordan anvendelsen af SelfBack app pavirker patienters konsultationsmenstre.

Se afsnit 8.2.2 for fagudvalgets bemaerkninger vedrgrende behandleres mulighed for at ordinere
anvendelsen af SelfBack app herunder anvendelsen af platformen 'Apps i almen praksis’.

Fagudvalget accepterer ansggers forlgbsbeskrivelse af patientforlgbet med vanlig praksis og Self-
Back app, for sa vidt der ikke sker veesentlige aendringer i relation til den praesentation der forelig-
ger for DSAM’s kommende revision af deres vejledning for handtering af rygpatienter i almen prak-
sis. Fagudvalget vurderer, at SelfBack app har potentiale for at kunne implementeres som et non-
farmakologisk redskab i behandlingsforlgbet for patienter med uspecifikke la&enderygsmerter som
har haft symptomer i mere end fire uger.

8.2.2 Udbredelse og anvendelse af Clinical Dashboard

Jf. evalueringsdesignet, skal ansgger beskrive, hvem der forventes at vaere brugere af behandlernes
Clinical Dashboard, samt i hvilken grad Clinical Dashboard forventes at blive udbredt inden for de
forskellige faggrupper ved en anbefaling af teknologien fra Behandlingsradet [nu: Sundhedsvaese-
nets Kvalitetsinstitut, red.]. Fagudvalget har i evalueringsdesignet henledt opmaerksomhed p4, at al-
men praksis forventeligt vil opna afregning i forbindelse med licens til Clinical Dashboard fra de dan-
ske regioner, mens andre aktgrer, herunder fysioterapeuter og kiropraktorer, selv forestar afregnin-
gen. Ansgger bgr forholde sig til, hvordan dette pavirker optaget af Clinical Dashboard blandt disse
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behandlergrupper. Fagudvalget har i tillaeg indstillet, at ansgger beskriver, om og hvordan anven-
delse af SelfBack app og det tilhgrende Clinical Dashboard forventes at pavirke det tvaerfaglige sam-
arbejde om behandling af patienter med uspecifikke leenderygsmerter, herunder hvilke funktionalite-
ter, der eventuelt forventes at understgtte samarbejdet.

Ansgger baserer sin beskrivelse af udbredelse og anvendelse af Clinical Dashboard pa designstudiet
af Bach et al. og egne vurderinger.

Der gares opmaerksom pa, at klinikeres anvendelse af Clinical Dashboard ikke er betingende for
deres patienters brug af SelfBack app, men at Clinical Dashboard er et klinikerrettet optionelt veerktgj,
der muligger, at de kan fglge patienters brug af SelfBack app’en (se ogsa afsnit 8.2.4). Clinical
Dashboard blev ikke anvendt ved gennemfarelse af det kliniske studie af Sandal et al. Den kliniske
effekt som afrapporteret i afsnit 6.2 er derfor ikke betinget af anvendelsen af Clinical Dashboard.

Ansgger beskriver fglgende for elementet Clinical Dashboard:

"Nogle klinikere har i forbindelse med udviklingen af SelfBack udtrykt gnske om at
kunne fglge deres patienters udvikling i forbindelse med brugen af SelfBack [39].
SelfBack Clinical Dashboard er s&ledes udviklet i beta-version som et optionelt veerk-
tej til sundhedspersonalet, der har patientkontakten og er tovholderansvarlige i for-
bindelse med behandlingens treeningselementer.”

SelfBack ansggning, s. 61

| forhold til hvordan anvendelse af SelfBack app og det tilhgrende Clinical Dashboard forventes at
pavirke det tveerfaglige samarbejde om behandlingen, skriver ansgger falgende:

"Anvendelsen af SelfBack + Clinical Dashboard kan potentielt styrke det tveerfaglige
samarbejde i forbindelse med behandlingsforlgbene i fremtiden, da det giver mulig-
hed for at minimere recall-bias og facilitere 'shared decision making’. Muligheden for
at f& et objektivt datadrevet indblik i patientens compliance med behandlingen kan
give et mere retvisende billede af patienten/borgerens generelle tilstand. | et behand-
lingsforlgb, hvor der indgar flere aktgrer, kan dashboardet saledes udggre et funda-
ment for datadreven interoperabilitet og shared decision making med hgj klinisk
veerdi.

| forbindelse med brugen af dashboardet i praksis udtrykker de sundhedsprofessio-
nelle ikke et behov for at konfrontere patienten i tilfeelde af lav compliance, da der
ikke er gnske om at fa patienten til at fale sig overvaget. Vaerdien af dashboardet ses
i kraft af muligheden for at yde et sterre niveau af statte, safremt kliniske veerdier
(f.eks. ugentlig smerteintensitet) mod forventning stiger. Denne baggrundsviden og
ekstra indsigt i patientens behandlingsforlgb giver behandleren bedre forudsaetninger
for at yde malrettet stette og radgivning til den enkelte patient inden for den begraen-
sede konsultationstid, hvilket er til fordel for bade behandleren og patienten.”

SelfBack ansggning, s. 61
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Fagudvalgets vurdering af ansggers beskrivelse af udbredelse og anvendelse af Clinical
Dashboard

Fagudvalget bemeerker, at det af det indsendte materiale ikke er tydeligt, hvilke behandlergrupper
der forventes at veere brugere af Clinical Dashboard, om end det indikeres, at ressourcen kan bru-
ges af flere aktarer i patientens behandlingsforlgb, f.eks. af citatet pd s. 6557, hvor det fremgar at
behandlere i kommunalt regi kan anvende veerktgjet. Med udgangspunkt i ansggers beskrivelse
finder fagudvalget det sveert at vurdere, hvordan Clinical Dashboard anvendes i praksis, herunder
om og hvordan Dashboardet skal anvendes som kommunikationsredskab mellem patient og be-
handlere og behandlere imellem. Fagudvalget udtrykker tvivl om, hvordan anvendelse af Clinical
Dashboard vil pavirke det tveerssektorielle samarbejde, herunder szerligt om og hvordan det kan
pavirke behandlingsansvaret, hvis flere sundhedsaktgrer har adgang til patientens data.

Fagudvalget henviser til afsnit 9.8.1.2 og 9.8.1.4 for indsigt i ansggers forventning til optaget blandt
alment praktiserende laeger, dvs. hvor stor en andel der forventes at ordinere SelfBack app ved en
anbefaling heraf fra Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Ansgger forholder sig ikke til udbredel-
sesgraden af Clinical Dashboard blandt gvrige sundhedsprofessionelle.

Fagudvalget bemeerker, at ansggers beskrivelse af, hvordan SelfBack app kan understgtte det
tveerfaglige samarbejde, baserer sig pa ansggers forventninger hertil, og at disse vurderinger der-
for skal tolkes med forsigtighed, da de ikke er datadrevne. Fagudvalget henviser til afsnit 8.2.3 ne-
denfor for indblik i behandleres oplevelser med anvendelsen af SelfBack app/Clinical Dashboard.

8.2.3 Behandleres interesse i teknologien

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger forholde sig til, om der blandt de forventede behandlere ses en
interesse i at 1) kunne give patienter adgang til SelfBack og 2) anvende data fra SelfBack i deres
behandling af og kommunikation med patienten. Ansgger bgr angive baggrunden for behandlernes
holdning.

Ansgger angiver, at belysningen af behandleres interesse i teknologien er opgjort med udgangspunkt
i to publicerede videnskabelige studier og et studie, der ved indleveringen af ansggningen ikke var
publiceret, og fremhaever udtalelser fra respondenter i studierne i deres belysning.

Ansgger opsummerer behandleres oplevelser med SelfBack app/Clinical Dashboard saledes:
"De behandlere, der har arbejdet med SelfBack, udtrykker alle at de faler der bibrin-

ges veerdi til deres arbejde gennem disse data og at det har opkvalificeret deres be-
slutninger baseret p& dag-til-dag-opsamling af data, og gjort journalisering lettere.”

SelfBack ansggning, s. 57

8.2.3.1 Interesse i SelfBack app som redskab for patienterne

Ansgger angiver falgende som eksemplificering af behandlernes interesse i at give patienter adgang
til SelfBack app fra studiet af Stohckendahl et al:
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"We have a lot of those NOT eligible, unfortunately?® [se fodnote, red.]. And the only
downside was that we were sorry, we couldn’t simply send a bunch [of patients] to
you. Because, if it had been everybody with back pain, we would have bombarded
you [with patients].” [bilag 11.7]”

SelfBack ansggning, s. 58

En respondent i studiet af Stohckendahl et al. fremhaever den veerdi, det kan have i sig selv at have
flere behandlingsredskaber til radighed:

SelfBack ansggning, s 132
[bilag 11.7 Uddrag af studie af Stochkendahl et al. (upubliceret p& ansggningstidspunktet]

Nogle parter vurderer i tillaeg, at patienternes anvendelse af SelfBack app potentielt kan veere tids-
besparende for det behandlende personale i deres kontakt med patienter, der hurtigt opnar selvsteen-
dighed i gvelser:

"Hos en dansk kommunes behandlere fortzelles der, pa baggrund af en pilotafprov-
ning af SelfBack, falgende vedrgrende potentiel ressourcebesparelse ved brug af
SelfBack:

“Hos de borgere, der hurtigt bliver selvkarende, vurderer fysioterapeuterne at have et
mindre tidsforbrug end vanligt. Den ene fysioterapeut vurderer, at SelfBack vil kunne
spare noget i den gaengse arbejdsgang for de borgere, der hurtigt bliver selvkagrende.”
[49].

Et gennemgaende tema for fysioterapeuterne er tidsbesparelsen ved at bruge Self-
Back, og med udsigten til flere behandlingskraevende patienter/borgere i nger fremtid,
synes det at veere et punkt som fysioterapeuterne er meget interesserede i at teenke
SelfBack ind i.”

SelfBack ansggning, s. 63

8.2.3.2 Interesse i SelfBack app som redskab i behandling

| relation til hvordan SelfBack app pavirker behandlernes arbejde og kommunikation med patienter,
skriver ansgger opsummerende pa baggrund af studiet af Marcuzzi et al.:

“Fra de norske sundhedsprofessionelle blev der lagt vaegt pa, hvordan den tilgeenge-
lige information i SelfBack-appen understgttede deres egen kommunikationen til pa-
tienterne og hjalp med at forebygge, at patienterne gik hjem og fandt utroveerdig in-
formation pa internettet:

28 Sekretariatet bemaerker, at den begraensning, der refereres til i citatet, relaterer sig til de eksklusionskriterier der var sat op
for patienter i studiet af Sandal et al.
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“Knowing the information is given via the health service can be a reassurance, and
they may be more confident that it is nuanced and correct. They can go back and see
“yes, that’s consistent with what the doctor said”. (Female, focus group 2)” [35]".

SelfBack ansggning, s. 58

Under henvisning til en oversigt over anbefalingsmgnstre (Figur 5Figu+5) fra det danske pilotprojekt,
"Apps i almen praksis’ under MedCom, angiver ansgger:

“Dette er en yderligere indikation for, at SelfBack er et efterspurgt redskab i den dan-
ske laegepraksis, til at understgtte behandlingen af de mange patienter med laende-
rygsmerter”

SelfBack ansggning, s. 59

Figur 5 — Oversigt over antallet af gange en given app er blevet anbefalet i pilotprojektet ’Apps i Almen Praksis. ’Ko-
pieret fra ansggningen.

Antal anbefalinger*

20

o
w

——
—_—
-
———

-
-
u

-m e
-
-
=

|

- o
-

Ansgger praesenterer i tilleeg niveauet af kongruens mellem behandlernes vurdering af SelfBack
app’ens indhold set i forhold til hvad, behandlerne selv ville have foreslaet som behandling for deres
patienterne:

“I forleengelse af de kvalitative udsagn fra interviews med sundhedsprofessionelle,
der har pravet kraefter med SelfBack i praksis, indeholdt den ene upublicerede pro-
cesevaluering ogsa kvantitative tal for overordnet tilfredshed og enighed mellem de
sundhedsprofessionelle og det aktuelle indhold i SelfBack-appen. Disse tal viser, at
der var hgj enighed (84-89%) med indholdet i de foresldede egenhandteringsplaner i
app’en, hvor de praktiserende laeger var mest enige (75-100%), og person lige trae-
nere var mindst enige (76-89%) [bilag 11.7].”

SelfBack ansggning, s. 58-59

Ansgger angiver dog ogs3, at der kan veere en vis modstand blandt klinikere mod anvendelsen af
SelfBack app:
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“Den hyppigste kritik kom fra klinikere (fysioterapeuter, kiropraktorer eller personlige
treenere), der gnsker starre indflydelse pa, samt information omkring, hvilke gvelser
patienterne tilbydes gennem appen og muligheden for at korrigere i disse. En enkelt
fysioterapeut fra procesevalueringen fglte, at vedkommende blev overflgdiggjort af
appen, og hun sa ikke positivt frem imod digitale lgsninger som denne [34].”

SelfBack ansggning, s. 59

Fagudvalgets vurdering af ansggers beskrivelse af behandleres interesse i teknologien

Fagudvalget bemeerker, at ansggers belysning af emnet tager udgangspunkt i publiceret litteratur,
hvilket gger validiteten af fundene. En del af de praesenterede citater stammer fra fysioterapeuter
og kiropraktorer. Fagudvalget bemaerker, at interessen for SelfBack app blandt alment praktise-
rende leeger i hgjere grad ville veere relevante for naerveerende evaluering, jf. at patienternes ad-
gang til teknologien antages at skulle foregd gennem almen praksis. Fagudvalget vurderer, at cita-
ter fra andre behandlergrupper ikke ngdvendigvis er repraesentative for holdninger blandt alment
praktiserende laeger.

Fagudvalget heefter sig ved, der er inkongruens imellem de kliniske resultater, der indikerer relativt
lav effekt af teknologien sammenholdt med de udpraeget positive udtalelser fra behandlere, der er
afrapporteret i ansggningen. Fagudvalget bemaerker, at det ikke er muligt at identificere, om der er
foregdet selektion i de anvendte citater.

Fagudvalget kan pa baggrund af det indsendte materiale ikke skelne, om behandlernes interesse
og oplevelser er med SelfBack app som enkeltstdende element, eller det er SelfBack app og Clini-
cal Dashboard anvendt i kombination.

Baseret pa et fagligt sken vurderer fagudvalget det sandsynligt, at app’s i fremtiden vil fa en mere
fremtreedende rolle i behandlingen som fglge af starre teknologiparathed blandt de praktiserende
leeger. Fagudvalget vurderer tilsvarende, at den hgje anbefalingsfrekvens af SelfBack i pilotprojek-
tet ’Apps i almen praksis’ reflekterer en reel interesse i app’en i behandlingen af borgere med leen-
derygsmerter.

8.2.4 Systemkrav og integration i eksisterende systemer

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger angive hvilke teknologier, der er ngdvendige for, at SelfBack
app kan anvendes af patienter og behandlere. Ansgger skal angive, om og hvordan SelfBack kan
integreres i eksisterende systemer og eventuelle kompatibilitetsproblemer, der méatte vaere, hvis Self-
Back skal bruges i samspil med allerede anvendt teknologi i sundhedssektoren. | denne forbindelse
bgr ansgger forholde sig til, hvorledes eventuelle udfordringer imgdekommes.

Ansggers angivelse af systemkrav og integration i eksisterende systemer baserer sig pa ansggers
kendskab til produktet.

Ansgger beskriver:

"Patienten skal have en smartphone med internetadgang til brugen af SelfBack. Ift.
Android skal det veere version 8.1 eller nyere. Ift. iPhone skal det veere iOS version
15.6 eller nyere. Hvis patienten ikke har en telefon, der understgtter disse styresyste-
mer, sa er det ikke muligt at installere SelfBack. Datamaengden der bruges af Self-
Back er minimal, og konstituerer ikke et egentligt fokuspunkt, da langt de fleste vil
have nok data og/eller WiFi til at bruge appen i deres almindelige mobilabonnement.
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Behandlere kan bruge PC eller Tablet, hvis man gnsker at tilga Clinical Dashboard
og se data fra patientens forlgb med SelfBack [39]. Brug af SelfBack Clinical
Dashboard er blot en mulighed, og ikke en forudsaetning, for at udlevere SelfBack-
appen til borgeren. SelfBack er designet til, via sdkaldte Application Programming
Interfaces, (APl’er), at kunne integreres i samspil med allerede anvendte EPJ’er, og
andre IT-systemer og databaser i det offentlige/ | ElKSCMpEICHENEDDCalICIcoeIe]
koblet op p& NHS Englands EMIS system. | Danmark er en integration gennemfart til
det private KirCacs-system, som anvendes i Kiropraktorklinikker."

SelfBack ansggning, s. 62-63
| forhold til hvordan behandlere kan tilga og anbefale SelfBack app til patienter, beskriver ansgger:

"Ved en positiv anbefaling af SelfBack i Behandlingsradet, vil det give mening at
bygge videre pa “Apps i Alimen Praksis”-projektet [10,36], og fortsaette implemente-
ringen denne vej igennem.”

SelfBack ansggning, s. 60

"SelfBack har veeret en del af "Apps i almen praksis”-projektet under MedCom [36],
hvor SelfBack er anvendt som pilot-app af PLSP for at demonstrere, hvordan apps
kan udstilles til leeger i almen praksis, og derfra anbefales til borgerne via appen “Min
Laege” (som udbydes af PLO). Projektet “Apps i almen praksis” er endnu ikke afslut-
tet, men det forventes at danne grundlaget for en driftbar lgsning efter gennemfarsel
af pilotprojekter, og i sa fald vil SelfBack saledes allerede veere tilgaengelig for "ordi-
nering” til rygpatienter af praktiserende lseger via denne lgsning.”

SelfBack ansggning, s. 63

Fagudvalget bemeerker, at ansgger preesenterer citater fra leeger, der understgtter at anvendelse af
"Apps i almen praksis” ikke er mere tidskraevende eller besveerligt end at skrive recepter eller ordinere
andre behandling, f.eks. ved fysioterapeut. Neerveerende analyse vedrgrer SelfBack app og ikke plat-
formen, hvorfor yderligere fund i denne forbindelse ikke praesenteres i nserveerende rapport. Fagud-
valget henviser til ansggningen for yderligere information.

Ansgger bemaerker i relation til muligheden for understattelse af det tveersektorielle arbejde, som
0gsa naevnes i afsnit 8.2.2, som et potentiale ved anvendelsen af SelfBack app/Clinical Dashboard:

"Séafremt SelfBack skal veere et tilgaengeligt veerktaj i behandlingen af patienter med
leenderygsmerter, der visiteres videre til den kommunale sektor, er der behov for at
sikre integration mellem digitale systemer i sektorovergangen, saledes at tidligere pa-
tientdata fra SelfBack appen ogsa kan tilgds af potentielle nye behandlere i kommu-

”

nen.

SelfBack ansggning, s. 60
Ansgger angiver potentialer for samarbejde med de offentlige kliniske databaser i forhold til anven-

delse af data fra SelfBack serveren. Fagudvalget vurderer dog, at dette forhold ligger uden for neer-
veerende evaluerings indhold og henviser til ansggningen.
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Fagudvalgets vurdering af systemkrav og integration i eksisterende systemer

Fagudvalget bemaerker, at krav til styresystemer pa telefonerne kan skabe en barriere for nogle pati-
enter, der ikke har en (nyere) smartphone.

Fagudvalget vurderer, at det kan blive en barriere for alment praktiserende lsegers anvendelse og po-
tentielle ordination af SelfBack app, at Clinical Dashboard ikke er direkte integreret i de elektroniske
patientjournalsystemer, da det er fagudvalgets vurdering, at klinikere generelt set gnsker at kunne
tilga patientdata i deres egne systemer. Fagudvalget vurderer, at dette kan pavirke motivationen for
anvendelse og derfor optaget af teknologien blandt de alment praktiserende laeger.

Ansgger ggr opmaerksom pa, at understattelsen af det tvaersektorielle arbejde kraever integration mel-
lem de digitale systemer i sektorovergangen. Fagudvalget vurderer, at denne integration kan blive ud-
fordrende og derfor udggre en barriere for den tveersektorielle anvendelse af SelfBack app/Clinical
Dashboard og dermed opnaelse af de potentielle gevinster ansgger beskriver i forhold til understat-
telse af det tvaersektorielle arbejde. Fagudvalget vurderer, at integration af SelfBack-systemet, herun-
der Clinical Dashboard i alle relevante eksisterende systemer kan blive meget ressourcekraevende.

8.2.5 Handtering af informationer og data

Jf. evalueringsdesignet skal at ansgger kort beskrive de forhold, der ger sig gaeldende i forbindelse
med anvendelsen af SelfBack, hvad angar:

¢ Informationssikkerhed

e Indsamling og deling af personlige data
e Ejerskabsforhold til data

e Hvor leenge data opbevares

Ansggers angivelse af handtering af informationer og data baserer sig pa ansggers kendskab til
produktet.

Ansgger angiver falgende:

"SelfBack er GDPR-compliant, og der opsamles kun de informationer om brugeren,
som er absolut ngdvendige for leverance af den service, der tilbydes gennem Self-
Back. Der er ingen sporings- eller annoncenetveerk tilknyttet SelfBack. Selve appen
og de bagvedliggende servere er blevet penetrationstestet hos ATOS, som er en le-
dende europaeisk IT-koncern med special i cybersikkerhed, hvor SelfBack bestod te-
sten. Al data opbevares i EU-datacentre, og der foreligger en saerlig databehandler-
aftale med Amazon Web Services som garanti for, at data ikke kommer uden for Eu-
ropa. Indsamlingen af data sker kun efter forudgdende informeret samtykke med bru-
geren, og deling sker kun ved samtykke. Alle brugere kan fra appen tilbagekalde de-
res samtykke, slette deres profil og bede om at fa udleveret deres data, samt bede
om at alt data slettes fra SelfBack serveren. P& denne made ejer brugeren den data,
som bruges i SelfBack, og brugeren har fuld kontrol jf. GDPR. Data opbevares i to ar,
inden den bliver slettet, og brugeren informeres om dette som en del af indhentning
af samtykke.”

SelfBack ansggning, s. 63
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Fagudvalgets vurdering af ansggers beskrivelse af Informationer og data

Fagudvalget heefter sig ved, at data forventes opbevaret i to ar. For sa vidt SelfBack app forventes an-
vendt i behandling, bemaerker fagudvalget, at det er muligt, at data skal opbevares i laengere tid, hvilket
kan komme til at udggre en meromkostning i relation til serverplads, mv.

Fagudvalget bemeerker, at nogle patienter potentielt vil have modvilje mod deling af informationer, for
sa vidt Clinical Dashboard muligger at flere behandlergrupper kan fa adgang til patientens treenings-
data.

Fagudvalget vurderer, at ansgger har belyst relevante forhold vedrgrende informationer og data til-
fredsstillende, og accepterer ansggers beskrivelse af handtering af informationer og data.

8.2.6 Opleeg til licenserings-, service- og driftsaftaler

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger i det omfang, det er muligt, beskrive den forventede license-
ringsaftale, der skal indgas i forhold til indkeb af SelfBack-licenser til patienter og behandlere. Det er
i den forbindelse relevant, at ansgger beskriver indholdet af service- og driftsaftaler, der forventes at
skulle indgas i forbindelse med anvendelsen af SelfBack. Fagudvalget har i tilleeg bedt ansgger be-
skrive under hvilke forhold patientens anvendelse af SelfBack app forventes at stoppe. Ansgger skal
i denne forbindelse forholde sig til muligheden for gendbning af en brugerprofil, hvis en patients li-
censadgang ikke fornyes, men bliver det pa et senere tidspunkt.

Ansggers opleeg til licenserings-, service- og driftsaftaler baserer sig pa ansggers tidligere erfaringer
og vurderinger.

Ansgger beskriver sit oplaeg til licenserings-, service- og driftsaftaler som fglgende:

"SelfBack tilbyder normalt tre former for licensaftaler:

SelfBack ansggning, s.61-62

Ansgger angiver falgende forhold for sit oplaeg til en eventuel kontrakt med de danske regioner:
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Ansgger tilfgjer:

"Ved evt. kontraktindgaelse vil der pa regionsniveau vaere mulighed for at indga aftale
om seerlig tilpasninger ifm. gnsker om integration til fagsystemer eller patientjourna-
ler.”

SelfBack ansggning, s.61

Fagudvalgets vurdering af licenserings-, service- og driftsaftaler

Det er ikke angivet i ansggningen, om ansgger gnsker at indga aftaler med de enkelte regioner,
eller om der gnskes en feellesregional aftale. Jf. at oplaegget til volumenlicensprisen relaterer sig til
ansggers estimat af patientpopulationens starrelse pa nationalt niveau, vurderer fagudvalget, at
der leegges op til et feellesregionalt indkgb af teknologien.

Ansgger har ikke beskrevet under hvilke forhold patientens anvendelse af SelfBack forventes at
stoppe. Fagudvalget vurderer, at de endelige betingelser i forbindelse med afbrudt anvendelse af
SelfBack app vil blive udarbejdet i forbindelse med en eventuel kontrakt med de danske regioner.

Desuagtet de manglende informationer vedrgrende afbrydelse af behandling med SelfBack app
accepterer fagudvalget ansggers beskrivelse af prismodellen for en eventuel kontrakt for investe-
ring i SelfBack app.

8.2.7 Implementering, opleering og kvalifikationer

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger forholde sig til, om anvendelsen af SelfBack kreever saerlige
kvalifikationer (viden eller feerdigheder) ved personalet som skal handtere app’en og Clinical
Dashboard. | sammenhaeng hermed er det relevant at beskrive hvilket kompetencelgft, der er nagd-
vendigt blandt behandlere og patienter for, at de kan anvende SelfBack hensigtsmaessigt. Ansgger
forventes at beskrive, hvordan en eventuel opleering og eventuel opfalgende kurser i brug af SelfBack
for behandlere og patienter forventes gennemfart, f.eks. om denne varetages af leverandgr el.lign.
samt leveringsbetingelser, der métte foreligge.

Ansggers belysning af implementering, oplaering kvalifikationer tager udgangspunkt i ansggers vur-
deringer.

Ansgger angiver, at implementeringsprocessen for SelfBack app forventeligt er vigtig for optaget af
SelfBack app i klinikernes behandling:

"Meget tyder pé, at implementeringen er altafgorende for klinikernes holdning til at
inddrage SelfBack i behandlingen af patienter med laenderygsmerter i hverdagen,
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hvilket ogsa stemmer overens med oplevelserne fra de to faser i det kommunale pi-
lotprojekt i en dansk kommune [49,50].”

SelfBack ansggning, s. 59

Ansgger angiver sit opleeg til, hvordan implementering og opleering kan varetages og hvilke kvalifi-
kationer, der er ngdvendige for at SelfBack app kan ordineres af det kliniske personale, og patienter
kan bruge teknologien. For det kliniske personale geelder fglgende:

Safremt muligt vil det veere gnskveerdigt, at der i forbindelse med den kommende
Systematisk Efteruddannelse (SE) af alment praktiserende leeger i de nye retnings-
linjer for laeenderygpatientforlgb, afszettes tid til at gennemga SelfBack-appen, og for-
klare den kliniske evidens, og hvordan man ved hjeelp af SelfBack har faet et nyt
veerktgj til at fremme patientinformation, -uddannelse og -traening, samt motivation til
at forblive aktiv, alt sammen med det formal at understgtte patients egenhandtering.

[...] der skal udvikles nyt materiale til at understotte efteruddannelsen af de praktise-
rende leeger samt sundhedsprofessionelle i sygehusregi.

Der forventes ikke en merudgift ifm. kvalifikationstilleeg ved implementeringen af Self-
Back.”

SelfBack ansggning, s. 64-65
For opleering af patienter beskriver ansgger falgende:

"Der er allerede udarbejdet en vejledning til patienten i, hvordan man anvender apps
i almen praksis i “Min Laege™appen [37],

[...] Leeringskurven vil, af erfaring fra det kommunale pilotprojekt [49], kun veere til
stede ved borgere med sprogvanskeligheder eller IT-maessige vanskeligheder. Her
vil udbyttet veere begreenset indtil der opnas den fornadne fortrolighed ved brugen af
appen, og/eller de IT-maessige feerdigheder. Leeringskurven forventes ikke at straekke
sig mere end 1-2 uger for det IT-maessige, mens det sproglige vil veere en
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leengerevarende periode — hvis overhovedet muligt. Derfor bestraeber SelfBack sig
pa at veere oversat til de mest relevante sprog hurtigst muligt.”

SelfBack ansggning, s. 64-66

Fagudvalgets vurdering af ansggers beskrivelse af implementering, opleering og kvalifikati-
oner

Fagudvalget er enige i ansggers vurdering af, at implementering af SelfBack-systemet er betin-
gende for et hgjt optag af teknologien blandt alment praktiserende leeger.

Fagudvalget vurderer, at ansgger har udarbejdet en fyldestgagrende beskrivelse af, hvordan oplee-
ringen af det kliniske personale forventes gennemfgrt. Fagudvalget bemaerker i denne forbindelse,
at ansggers oplaeg til hvordan opleeringen skal varetages i hgj grad forlader sig pa samarbejde og
kommunikation med relevante kliniske interessenter sdsom DSAM. Fagudvalget vurderer, at ansg-
gers beskrivelse af patienternes opleering er mere sparsom, men vurderer samtidig at oplaeringen
af patienterne i hgjere grad er er behandlernes ansvar, hvorfor ansgger ikke forventes at angive
uddybende beskrivelse heraf.

Fagudvalget accepterer ansggers beskrivelse af implementering, opleering og kvalifikationer med
det in mente, at oplaegget til oplaering kraever et hgjt niveau af samarbejde med kliniske interessen-
ter og derfor Klinisk interesse i at kunne tilbyde patienter SelfBack app.

8.2.8 Forventede produktmodifikationer

Jf. evalueringsdesignet skal ansgger angive fremtidige eller forventede produktmodifikationer, hvis
ansgger allerede ved ansggning har kendskab hertil, og hvorledes disse forventes at pavirke effek-
ten, sikkerheden, prisen, omkostningseffektiviteten, brugervenligheden, tilgeengeligheden, mv. af
SelfBack. Ansgger skal ogsa beskrive eventuelle planer for softwareopdatering med seerligt fokus
pa, om der er forventning om at stoppe opdatering til bestemte styresystemer, som kan mindske
adgang for patienter til licenser, der allerede er afregnet.

Belysningen af emnet tager udgangspunkt i ansggers beskrivelse og vurderinger i ansggningen.

Ansgger beskriver fglgende for produktmodifikationer:
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SelfBack ansggning, s. 66-67

Fagudvalgets vurdering af ansggers beskrivelse af produktmodifikationer

Ansgger forventer, at der skal foretages en genetablering eller opdatering af en eventuel anbefa-
ling af SelfBack app til behandling af leenderygsmerter, hvis personer med nakkesmerter skal inklu-
deres i den relevante patientpopulation. Fagudvalget vurderer, at dette indikerer, at ansgger for-
venter andring i prisseetning af teknologien, hvilket — ved en udvidelse af patientpopulationen —
kan pavirke omkostningseffektiviteten og de budgetmaessige konsekvenser af anvendelsen af Self-
Back app til behandling af uspecifikke leenderygsmerter.

Fagudvalget accepterer samlet set ansggers beskrivelse af produktmodifikationer, og at der ikke
forventes nogen eendring pa den allerede eksisterende effekt, sikkerhed eller tilgeengelighed for
den aktuelle patientgruppe med lseendesmerter under henvisning til, at ansgger henviser til en re-
vurdering af SelfBack app kan veere relevant ved udvidelse af patientpopulationen.

8.2.9 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

De Organisatoriske implikationer er blevet belyst med udgangspunkt i publiceret og upubliceret vi-
denskabelig litteratur, gra litteratur (rapporter og artikler), klinikerkontakt samt ansggers egne vurde-
ringer. Der er ikke foretaget formel evidenskvalitetsvurdering af udgivelser, hvor der ikke har vaeret
et klart defineret forskningsspgrgsmal, og hvor fund i studiernes resultatafsnit ikke er anvendt i nger-
veerende evalueringsrapport. Som fglge heraf er der kun foretaget evidenskvalitetsvurdering af de to
videnskabelige studier af Marcuzzi et al. [24] og Stevenson et al. [25] ved hjeelp af CASP-tjeklisten.

Afrapporteringen i de kvalitatitve studier af Marcuzzi et al. og Stevenson et al. er af en rimelig hgj
metodisk og rapporteringsmaessig kvalitet, nar de vurderes med CASP-tjeklisten, hvorfor de kan ind-
drages i belysningen af Patientperspektivet. Evidenskvalitetsvurderingerne for studierne forefindes i
bilag 12.1.113-1.3. Der er ikke udarbejdet evidenskvalitetsvurdering af studiet af Stochkendahl et al.,
da ansgger kun er angivet uddrag herfra (ansggningens bilag 11.7).

Fagudvalget kan ikke vurdere kvaliteten af den samlede evidens, der er anvendt til belysning af de
Organisatoriske implikationer, da der ikke er tale om videnskabeligt indhentet evidens. Fagudvalget
vurderer dog, at den inkluderede litteratur grundlaeggende er palidelig i forhold til belysningen af de
Organisatoriske implikationer.
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8.3 Fagudvalgets opsummering og samlede vurde-
rng

Ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer er baseret p& videnskabelig litteratur, rap-
porter, opleeg ved Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM), klinikerkontakt samt ansggers egne
vurderinger. Der er ikke foretaget formel evidenskvalitetsvurdering af stgrstedelen af evidensgrund-
laget, da der ikke er tale om videnskabelig litteratur. Fagudvalget vurderer, at evidensgrundlaget for
belysningen af de organisatoriske implikationer samlet set er fyldestggrende.

Med udgangspunkt i ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer vurderer fagudvalget, at
den patientrettede del af SelfBack-systemet, selve SelfBack app’en, kan implementeres i dansk kli-
nisk praksis inden for de nuvaerende organisatoriske rammer i det danske, offentlige sundhedsvae-
sen. Modsat vurderer fagudvalget, at der pd nuveerende tidspunkt eksisterer barrierer for implemen-
teringen og anvendelsen af det klinikerrettede Clinical Dashboard, der er et optionelt veerktgj, som
kan anvendes af behandlere af patienter med uspecifikke leenderygsmerter.

Fagudvalget vurderer, at der eksisterer et behov for yderligere behandlingstilbud til borgere med
leenderygsmerter, og vurderer, at SelfBack app har potentiale som et behandlingstilbud til teknologi-
parate patienter. Fagudvalget vurderer tilsvarende, at teknologiparate alment praktiserende laeger vil
veere mere tilbgjelige til at benytte sig af SelfBack app som behandlingstilbud i deres handtering af
patienter med laenderygsmerter. Fagudvalget vurderer, at der er store potentialer for en teknologi,
der kan understatte den tveersektorielle behandling af patienter med leenderygsmerter, men ogsa at
der er mange barrierer for reel implementering heraf pa nuveerende tidspunkt.

Fagudvalget bemaerker, at patienter med uspecifikke leenderygsmerter udger en kompleks patient-
gruppe, hvis optimale behandling kan involvere samarbejde mellem behandlergrupper. | denne for-
bindelse understreger fagudvalget, at patienter med uspecifikke leenderygsmerter kan opsgge sund-
hedsfaglig behandling gennem andre aktgrer end almen praksis, herunder kiropraktorer og fysiote-
rapeuter, uden adgang gennem almen praksis fgrst. Fagudvalget vurderer, at der kan opsta uhen-
sigtsmaessig ulige adgang til teknologien for de patienter, der preesenterer ved f.eks. fysioterapeuter
og kiropraktorer, hvis adgangen til SelfBack app begreenses til at kunne tilbydes gennem almen prak-
sis, som er preemissen for naerveerende evaluering.

For ansggers forlgbsbeskrivelse (afsnit 8.2.1) vurderer fagudvalget, at ansgger fyldestggrende har
beskrevet patientforlgbet med og uden SelfBack app med det forbehold, at beskrivelsen er baseret
pa den endnu uudgivne vejledning fra DSAM vedr. handtering af leenderygsmerter i almen praksis.

For ansggers beskrivelse af udbredelse og anvendelse af Clinical Dashboard (afsnit 8.2.2) bemaerker
fagudvalget, at det star uklart, hvordan redskabet fungerer i praksis, samt hvordan det skal under-
statte behandling og kommunikation; bade mellem behandlere og patienter og mellem behandler-
grupper. Anvendelsen af Clinical Dashboard ikke er dog ngdvendig for de praktiserende leegers or-
dination eller patienternes efterfglgende anvendelse af SelfBack app.

For ansggers beskrivelse af behandleres interesse i teknologien (afsnit 8.2.3), bemaerker fagudvalget
at denne langt hen ad vejen baserer sig pa informationer fra kiropraktorer og fysioterapeuter, hvor
neerveerende evaluering tager udgangspunkt i adgangen til SelfBack app gennem almen praksis.
Fagudvalget vurderer, at eventuel udbredelse af SelfBack app forudseetter interesse blandt de prak-
tiserende leeger for anvendelse af teknologien.

For ansggers beskrivelse af systemkrav og integration i eksisterende systemer (afsnit 8.2.4) vurderer

fagudvalget overordnet set denne fyldestgarende. Fagudvalget vurderer, at det kan blive en udfor-
dring for bred implementering af teknologien, at Clinical Dashboard ikke er fuldt integreret i de
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eksisterende systemer. Fagudvalget vurderer ogsa, at teknologiens potentiale for at styrke tveersek-
torielt arbejde kan blive udfordret af behovet for integration mellem de digitale systemer i sektorover-
gangen.

For ansggers beskrivelse af implementering, opleering og kvalifikationer (afsnit 8.2.7) vurderer fag-
udvalget denne overordnet set fyldestggrende. Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at ansggers beskri-
velse i hgj grad forlader sig p& samarbejde og kommunikation med relevante kliniske interessenter
s&som DSAM.

For. ansggers beskrivelse af handtering af data og informationer (afsnit 8.2.5), licenserings-, service,
og driftsaftaler (afsnit 8.2.6) og forventede produktmodifikationer (afsnit 8.2.8) vurderer fagudvalget
disse overordnet set fyldestggrende.

Ansggers beskrivelse af ovenstaende emner er udarbejdet med udgangspunkt i ansggers forvent-
ninger til en eventuel introduktion af SelfBack app i det danske sundhedssystem. Fagudvalget un-
derstreger, at de endelige organisatoriske implikationer ved en eventuel anbefaling af SelfBack app
fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut vil blive betinget af de kontrakter, der métte indgas
med de danske regioner.
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Sundhedsgkonomi

9.1 Datagrundlag og analyse

Ansgger har i sin preesentation af de sundhedsgkonomiske analyser gengivet og henvist til en pub-
liceret sundhedsgkonomisk analyse af Kongstad et al. fra 2024, der undersgger omkostningseffekti-
viteten af SelfBack app overfor vanlig praksis i et dansk setting [26].

Sekretariatet har jf. Behandlingsradets metodevejledning vurderet kvaliteten af studiet af Kongstad
et al. [26] med udgangspunkt i Consensus on Health Economic Criteria (CHEC)-listen [27] (se Tabel
25Fabel24 i bilag 12.1.213-1.4). CHEC-listevurderingen er udarbejdet af to sekretariatsmedarbej-
dere. Ved uoverensstemmelse mellem sekretariatsmedarbejdernes vurdering af studiets besvarelse
af et spargsmal, er besvarelsen drgftet indtil enighed.

Fagudvalgets vurdering af datagrundlaget

Fagudvalget vurderer, at studiet af Kongstad et al. er gennemfgrt i rimelig overensstemmelse med
evalueringsdesignet, og at dataafrapporteringen i studiet er af en sddan kvalitet, at belysningen af
sundhedsgkonomi kan tage udgangspunkt i dette studie. Data i ansggningen samt studiet af
Kongstad et al. udger derfor datagrundlaget for den sundhedsgkonomiske analyse.

Det er ikke muligt at eendre i forudsaetningerne for de sundhedsgkonomiske resultater, da de bag-
vedliggende analysemodeller ikke er tilgeengelige for sekretariatet. Dette er accepteret under forud-
géende aftale mellem sekretariatet og ansgger.

Ansgger har indsendt informationer vedrgrende en cost-utilty analyse (CUA), der estimerer de inkre-
mentelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (quality-adjusted life years; QALY) ved an-
vendelse af SelfBack app som supplement til vanlig praksis sammenlignet med vanlig praksis alene.
| tilleg afrapporterer ansgger resultater for to omkostningseffektivitetsanalyser, der estimerer hhv.

1. De inkrementelle omkostninger pr. patient, der opnar en klinisk relevant forskel i effekt malt
ved RMDQ?%

2. De inkrementelle omkostninger pr. patient, der opnar en Klinisk relevant forskel i effekt malt
ved PSEQ?3°

Evalueringsdesignet specificerede kun preesentationen af en CUA. Omkostningseffektivitetsanaly-
serne er derfor ansggers tillaegsanalyser hertil og kan ses i ansggningen.

29 Den anvendte MKRF er 4 point p& RMDQ, hvor naerveerende evaluering antager en MKRF for RMDQ p& 2 point.

30 Den anvendte MKRF er 5,5 point pd PSEQ i overensstemmelse med den MRKF, fagudvalget har nedsat for neerveerende
evaluering.
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9.2 Analyseperspektiv og tidshorisont

Ansggers sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med en tidshorisont pa ni maneder i overens-
stemmelse med evalueringsdesignet, samt et sundhedssektorperspektiv. Den sundhedsgkonomiske
analyse er udfgrt som en sekundeer analyse i forbindelse med RCT’en af Sandal et al. [28].

Fagudvalgets vurdering af analyseperspektiv og tidshorisonten

Den anvendte tidshorisont er i overensstemmelse med tidshorisonten angivet i evalueringsdesig-
net, og fagudvalget accepterer denne.

De sundhedsgkonomiske analyser er udarbejdet med et sundhedssektorperspektiv, og en del af
ressourcetraekket ved patienterne derfor ikke er opgjort, herunder tidsforbrug og transport. Omkost-
ninger til receptpligtig medicin er dog inkluderet. Ressourcetraek ved patienterne i relation til recept-
pligtig medicin, transport og tid ber jf. Behandlingsradets metodevejledning indga i de sundheds-
gkonomiske analyser.

Fagudvalget accepterer ansggers anvendelse af sundhedssektorperspektivet og forholder sig nar-
rativt til udeladelsen af opgarelse af patienttid og -transport (se afsnit 9.4).

9.3 Population

De sundhedsgkonomiske analyser er udarbejdet med udgangspunkt i data fra den danske
subgruppe af patienter, der indgik i studiet af Sandal et al. [28], herunder 148 patienter i behandling
i vanlig praksis og 149 patienter i behandling med SelfBack app. Den danske subgruppe bestod
oprindeligt af 317 patienter, men kun 297 personer gav samtykke til indhentning af registerdata, hvor-
for den sundhedsgkonomiske analyse kun baserer sig pa data fra disse patienter, se Tabel 4Fabel
4. Der er ikke statistisk signifikante forskelle i baselinekarakteristika mellem de to behandlingsarme
[26].

Fagudvalgets vurdering af population

Fagudvalget har de samme forbehold for repreesentativiteten af datagrundlaget praesenteret i stu-
diet af Kongstad et al., som udtrykt i afsnit 5.

9.4 Omkostninger

| de fglgende afsnit preesenteres ansggers data vedr. omkostninger til behandling med SelfBack app
0g andre ressourcetreek, inkl. vanlig praksis. | afsnit 9.4.1 afrapporteres omkostningerne forbundet
med SelfBack app, mens der ikke findes et tilsvarende afsnit specifikt for vanlig praksis, da disse er
opgjort som en del af andet ressourcetraek inden for sundhedssektoren. Beskrivelser af ressource-
traek inden for sundhedsvaesnet og forbrug af receptpligtig medicin relateret til behandling med Self-
Back app og vanlig praksis findes i afsnit 9.4.2.

Ansgger preesenterer omkostninger pristalsjusteret til 2022-veerdier iht. Danmarks Statistiks netto-

prisindeks [29]. Sekretariatet vurderer, at omkostningerne ikke ville veere veesentligt anderledes, hvis
de blev afrapporteret i 2025-veerdier, og at dette derfor ikke pavirker de sundhedsgkonomiske

Side 82 af 117



resultater i vaesentlig grad. Pa baggrund heraf er resultaterne ikke pristalsjusteret til 2025-veerdier.
Ansgger afrapporterer de gkonomiske data i DKK. Kongstad et al. afrapporterer i EUR. Hvor det har
veeret ngdvendigt, har sekretariatet omregnet estimater i studiet af Kongstad et al. fra EUR til DKK
med en centralkurs pd DKK 7,46 / EUR [30].

9.4.1 Omkostninger til SelfBack app

Ansgger har veerdisat omkostningerne til anvendelsen af SelfBack app til DKK 663 for det samlede
ni-maneders behandlingsforlgb. Belgbet er estimeret med udgangspunkt i en prismodel med indivi-
duelle brugerlicenser (jf. afsnit 8.2.6), hvor belgbet udgares af en engangsudgift pr. patient pa DKK
500 for tre maneders anvendelse og DKK 27 for hver efterfalgende maned, hvor SelfBack app an-
vendes.

Clinical Dashboard var ikke i anvendelse i det kliniske studie af Sandal et al. [28]. Ansgger angiver,
at omkostninger til Clinical Dashboard og licens, support og vedligeholdelse ved anvendelsen af
SelfBack app er inkluderet i licensprisen i den sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger beskriver
yderligere, at omkostninger til driften af Clinical Dashboard forventes inkluderet i den volumenlicens-
model, der er lagt op til i neerveerende evaluering (se uddybet i afsnit 9.8.2), mens omkostninger
forbundet med behandleres brug af Clinical Dashboard (f.eks. tid til opleering i dets anvendelse og
dets aktive anvendelse i behandlingen af og dialogen med patienter) eksplicit ikke er inkluderet:

"Ved evt. fremtidig implementering med behandleradgang til clinical dashboard, skal
der som angivet i sektion 7.2 ikke forventes omkostningstillaeg ud over den forhand-
lede volumenlicenspris. Det bgr dog undersgges yderligere, om det forventede tids-
forbrug til opleering af behandlere i relation til SelfBack appen og clinician dashboar-
det p& ca. 2 timer, som er baseret pa intern erfaring, kan generaliseres til ogsa at
geelde ved fremtidig implementering.”

SelfBack ansggning, s. 77

Ansgger skriver fglgende for ressourcetraekket blandt patienter i form af deres tidsforbrug forbundet
med anvendelsen af SelfBack app:

"Det forventes ikke, at en patient, der bruger SelfBack App, teoretisk skal afsaette
mere tid til ugentlig treening, end en patient, der modtager vanlig behandling ved f.eks.
en fysioterapeut. [...] Derfor foreligger der ingen antagelser om, at treeningsbyrden er
starre for patienter, der bruger SelfBack App, end for patienter, der modtager vanlig
behandling. [...] SelfBack App skal derfor i praksis ses som en stedfortraeder til den
geengse traeningsplan fra klinikken, der motiverer patienten til at fa udfert sin planlagte
traening, og ikke ses som en ekstra byrde der bliver lagt oven i et andet treeningspro-
gram.”

SelfBack ansggning, s. 49
Ansgger angiver dog ogsa falgende for brugernes erfaringer med SelfBack app:
"Borgerne vurderer enstemmigt at de treener mere med SelfBack end at de ville have

gjort med et treeningsprogram pa papir, hvor specielt den motiverende del af appen
hjeelper til at holde gejsten oppe [49].” [sekretariatets understregning, red.]

SelfBack ansggning, s. 50

Jf. evalueringsdesignet skulle ansgger forholde sig til, hvorvidt omkostningseffektiviteten af SelfBack
forventes at veere relateret til anvendelsen af SelfBack alene, eller om anvendelse af en
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aktivitetsmaler (Mi Band 3; Xiaomi; anvendt i det kliniske studie af Sandal et al. [28]) ber tilskrives
betydning og argumentere herfor. Fagudvalget konstaterer, at ansgger ikke har forholdt sig hertil i
ansggningen.

9.4.2 Pavirkning af ressourcetraek inden for sundhedsvaesnet

Ansgger har estimeret ressourcetreekket inden for det danske sundhedsveesen for patienter i be-
handling med SelfBack app og vanlig praksis med udgangspunkt i individbaserede registerdata fra
studiet af Kongstad et al. [26] inden for studiets ni m&neders tidshorisont. Omkostninger forbundet
med vanlig praksis forventes at veere inkluderet i dette ressourcetreek.

Patienternes individuelle ressourceforbrug er estimeret med udgangspunkt i data fra Danmarks Sta-
tistik og Sundhedsdatastyrelsen der inkluderer data for ressourcetraek relateret til:

e Almen praksis (Sygesikringsregisteret)

e Specialleegepraksis (Sygesikringsregisteret)

o Fysioterapeuter (Sygesikringsregisteret)

e Kiropraktorer (Sygesikringsregisteret)

e Test, undersggelser og procedurer ved rygklinikker, samt inden for specialerne reumatologi, neu-
rologi, ortopaedi, og neurokirurgi (Landspatientregisteret)

e Udleveret receptpligtig medicin (Leegemiddeldatabasen)

Ansgger angiver i tilleeg fglgende vurdering af det afledte ressourceforbrug inden for sundhedsvaes-
net:

"I forbindelse med den aktuelle sundhedsgkonomiske analyse blev der er af forskerne
ikke lagt fokus pa evt. afledt ressourceforbrug med henblik pa billeddiagnosticering,
og analysen indeholder saledes ikke saerskilte udregninger pa omkostninger for f.eks.
MR- og rentgenskanninger, og ej heller opggrelser for en evt. sendring i antal konsul-
tationer ved de respektive behandlere.”

SelfBack ansggning, s. 77

Ansgger angiver, at omkostninger i primaersektoren er veerdisat iht. de geeldende takster for over-
enskomsterne for de praktiserende lseger, fysioterapeuter og kiropraktorer, mens hospitalsomkost-
ninger er veerdisat iht. de geeldende DRG-takster (diagnose-relaterede grupper). Medicinomkostnin-
ger er estimeret med udgangspunkt i priserne ekskl. moms relateret til den receptpligtige medicin
udbudt pa de danske apoteker. Selvfinansierede og ydelser dzekket af private sundhedssikringer ikke
er inkluderet.

De ujusterede gennemsnitlige og mediane omkostninger inden for sundhedsveesnet er angivet i hhv.«
Tabel 8Tabel-8 og Tabel 9Tabel-9 [26,28]. Data i Tabel 8Fabel-6 er baseret pd de opgivne danske

omkostninger i ansggningen, mens data i,
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Tabel 9Fabel-7 er baseret p& oplysninger i ansggningen og data i studiet af Kongstad et al. | den ni-
maneders opfelgningstid akkumulerede patienter i behandling med SelfBack app i gennemsnit DKK
9.665 (SD: DKK 12.628), mens patienter i vanlig praksis gennemsnitligt akkumulerede DKK 8.754

(SD: DKK 12.769) (se Tabel 8Fabel8). Der er relativt stor forskel mellem de gennemsnitlige og me- formaterede: Skrifttype: 10 pkt, Ikke Fed, Skriftfarve:
diane omkostninger, samt stor spredning pa de summerede omkostninger for begge behandlings- Sort
arme.
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Tabel 8 —Ujusterede gennemsnitlige omkostninger pr. patient i behandling med SelfBack app og vanlig praksis ved
ni maneders opfalgningstid preesenteret i ansggningen.*Inkluderede ATC-koder inkl. underliggende ATC-grupper:
AO02A, A02BC, A06AB, AOBAD, AO6AG, AOBAH, A08, A10, BO1A*, CO1D, C02, CO3AA, CO3AA, CO3AB, CO3BA, C07, C08,
CO09A, C09B, C09C, CO9DA, C09DB, CO9XA, C10A, C10BA, MO1A, MO2AA, M02AB, M03, M05*, NO2, NO6A, R03. ATC:

Anatomical Therapeutic Chemical, SD: standardafvigelse.

SelfBack app (n=149)

Vanlig praksis (n=148)

Omkostningskomponent Gennemsnit SD

Gennemsnit SD

Primeersektor

Almen praksis og specialleegepraksis 1.224 944 1.207 1.072
Fysioterapeut 320 432 371 397
Kiropraktor 245 317 256 317
Hospital, rygrelaterede lidelser
Indleeggelse 431 3.890 0 0
Elektive ambulatoriebesgg 1.553 3.306 1.714 3.430
Akut ambulatorie-/skadestuebesgag 5 36 0 0
Medicin, ATC-grupper*
Metabolisme og fordgjelse 1.491 8.888 198 589
Blodfortyndende 433 2764 672 4.396
Kardiovaskuleere system 969 2.004 841 1.974
Muskoloskeletale lidelser 498 1.207 493 2.481
Nervesystemet 1.040 1.803 1522 5.111
Respirationssystemet 1.446 5.662 1.474 6.355
Totalomkostninger, gennemsnit (SD) 9.655 12.628 8.754 12.769
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Tabel 9 — Ujusterede mediane omkostninger pr. patient i behandling med SelfBack app og vanlig praksis ved ni ma-
neders opfglgningstid fra studiet af Kongstad et al.[26,28].*Inkluderede ATC-koder inkl. underliggende ATC-grupper:
AO02A, A02BC, A06AB, AOBAD, AO6AG, AOBAH, A08, A10, BO1A*, CO1D, C02, CO3AA, CO3AA, CO3AB, CO3BA, C07, C08,
CO09A, C09B, C09C, CO9DA, C09DB, CO9XA, C10A, C10BA, MO1A, MO2AA, M02AB, M03, M05*, NO2, NO6A, R03. ATC:

Anatomical Therapeutic Chemical. IQR: Interquartile range.

SelfBack app (n=149)

Vanlig praksis (n=148)

Omkostningskomponent Median IQR Median IQR p-veerdi
Primeersektor, total 1.642 1.385 1.623 1.260 0,75
Almen praksis og specialleegepraksis 1.053 1.231 966 1.100 0,88
Fysioterapeut 239 427 296 470 0,29
Kiropraktor 51 442 51 469 0,76
Hospital, rygrelaterede lidelser, total 0 2114 0 2.786 0,59
Indleeggelse 0 O 0 O 0,18
Elektive ambulatoriebesgg 0 1.976 0 2786 0,67
Akut ambulatorie-/skadestuebesgag 0 O 0 O 0,16
Medicin, ATC-grupper?*, total 2.093 5.891 1.561 4.117 0,61
Metabolisme og fordgjelse 0 169 0 O 0,08
Blodfortyndende 0 0 0 0 0,58
Kardiovaskuleere system 0 660 0 739 0,58
Muskoloskeletale lidelser 0 358 0 349 0,98
Nervesystemet 334 1.407 263 1.016 0,28
Respirationssystemet 0 O 0 O 0,97
Totalomkostninger, median (IQR) 6.556 8.485 4933 6.655
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Fagudvalgets vurdering af omkostninger

Ansgger har ikke eksplicit forholdt sig til patientafholdte omkostninger (tidsforbrug og transport) for-
bundet med anvendelsen af SelfBack app. Fagudvalget vurderer, at udeladelse af transportom-
kostninger ikke pavirker omkostningsakkumulationen i vaesentlig grad. Ansggers beskrivelse af,
hvordan SelfBack app pavirker tiden, som patienter bruger pa traening, er inkonsekvent. P4 bag-
grund af ansggningsmaterialet star det derfor ikke klart, om patienter forventes at bruge mere eller
mindre tid pa traening ved anvendelse af SelfBack app relativt til vanlig praksis. Fagudvalget vurde-
rer, at det uden evidens ikke er muligt at afklare, om anvendelsen af SelfBack app vil gge eller
mindske patienternes tidsforbrug forbundet med traening relativt til vanlig praksis. Fagudvalget vur-
derer, at feerre og feerre patienter udelukkende modtager treeningsinstrukser pa papir og at andre
tiltag i nuvaerende vanlig praksis tilsvarende kan pavirke patienternes tidsforbrug forbundet med
treening. Da det med udgangspunkt i det praesenterede datagrundlag ikke er muligt at afklare, om
patienters tidsforbrug pavirkes ved anvendelsen af SelfBack app, accepterer fagudvalget, at pati-
enttid og -transport ikke er inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse.

Med udgangspunkt i, at Kongstad et al. angiver, at patienter i begge behandlingsarme modtog til-
buddet om en aktivitetsmaler, forventer fagudvalget, at aktivitetsmaleren i sig selv kun i mindre
grad kan have pavirket effekten af SelfBack app.

Omkostninger til opleering af personale i eventuel anvendelse af Clinical Dashboard er ikke inklu-
deret i den sundhedsgkonomiske analyse. Sekretariatet vurderer, at udeladelse heraf ikke pavirker
omkostningseffektiviteten i veesentlig grad.

Fagudvalget vurderer, at ansggers anvendelse af data fra de danske registre er hensigtsmaessig i
opggrelsen af andet ressourceforbrug inden for sundhedssektoren, inkl. forbruget af receptpligtig
medicin. Fagudvalget vurderer, at eventuelle afledte gkonomiske konsekvenser som fglge af an-
vendelsen af SelfBack app vil forekomme inden for den sundhedsgkonomiske analyses ni mane-
ders tidshorisont, og at disse vil veere dokumenteret i data fra de anvendte registre. P& baggrund
heraf vurderer fagudvalget, at en eventuel pavirkning af forbruget af sundhedsydelser, sdsom MR-
scanninger og konsultationer ved relevante behandlere som fglge af anvendelsen af SelfBack app

er inkluderet i omkostningerne angivet i Tabel 8Fabel-8 og,Tabel 9Fabel9 formaterede: Skrifttype: 10 pkt, Ikke Fed, Skriftfarve:

Automatisk

formaterede: Skrifttype: 10 pkt, Ikke Fed, Skriftfarve:
Automatisk

Tabel 9.

Med de ovenstdende opmaerksomhedspunkter in mente accepterer fagudvalget ansggers tilgang
til omkostningsopggrelsen for patienter i behandling med SelfBack app og vanlig praksis.

9.5 Effekt

Data vedr. HRQoL er baseret pa spargeskemabesvarelser af EQ-5D-5L spgrgeskemaet fra den dan-
ske subgruppe i studiet af Sandal et al. [28] ved baseline, seks uger, samt 3., 6. og 9. mé&ned. De
danske EQ-5D-5L preeferenceveegte [31] er anvendt til at estimere indeksveerdierne for patienter i
behandling med hhv. SelfBack app og vanlig praksis ved de forskellige maletidspunkter. QALY -ak-
kumulationen for patienter i behandling med SelfBack app og vanlig praksis er beregnet ved lineser
interpolation mellem maletidspunkterne [26].
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Indeksveerdierne ved de forskellige maletidspunkter samt forekomsten af missing data er angivet i
Tabel 10Tabel-10. Ansgger beskriver, at missingness i data er handteret séledes:

"For manglende follow-up data ved 9 maneders opfelgning, blev der anvendt multipel
imputation som ved RCT-studiets publikation (Tabel 4A). Tyve imputerede dataseet
blev oprettet, analyseret separate og samlet ved hjeelp af Rubins regler.”

SelfBack ansggning, s. 30
Tabel 10 — EQ-5D-5L indeksvaerdier for patienter i behandling med SelfBack app og vanlig praksis ('control’) ved

opfglgningstiderne baseline, 6 uger, 3 mdr., 6 mdr. og 9 mdr. Tabellen er kopieret fra supplerende materiale til studiet af
Kongstad et al. [26].

Control SELFBACK
(n=148) (n=149)
EQ-5D-5L Mean  SD Median 25t 75t Missing  Mean SD Median  25% 75" Missing
index
Baseline 0.77 0.18 083 076 088 0 Q.79 018 0.84 076 091 0O
6 weeks 0.81 0.18 0.85 079 0985 34 0.84 0.14 0.88 081 092 26
3 months 0.81 0.18 0.87 077 082 20 0.84 0.16 0.88 081 0595 20
6 months 0.81 0.18 0.87 077 092 21 0.86 0.16 091 083 09 35
S months 0.80 0.21 087 076 082 23 0.86 0.16 091 0.84 0595 37

EQ-5D-5L, EuroQOL questionnaire (index based on Danish utility weights), SD, Standard Deviation.

Fagudvalgets vurdering af effektestimater

Fagudvalget bemaeerker, at det ud fra ansggningen og studiet af Kongstad et al. ikke er tydeligt un-
der hvilke forudsaetninger og forventninger til data, at imputationen er foretaget. Fagudvalget vur-
derer med udgangspunkt i den beskrivelse der foreligger for imputationen i studiet af Kongstad et
al.31, at der er foretaget imputation ved manglende data ved alle opfglgningstidspunkter og ikke
kun opfelgningen ved ni maneder.

Med ovenstaende betaenkninger, accepterer fagudvalget den preesenterede tilgang til estimering af
indeksveerdierne baseret pad EQ-5D-5L og med anvendelsen af de danske praeferenceveegte.

9.6 Statistisk analyse

CUA’en er gennemfart som ITT-analyse med anvendelse af data for alle patienter i den danske
subgruppe, som indvilgede i at veere med i det sundhedsgkonomiske studie [26]. For omkostnings-
data er der ingen missing, mens missing for effektdata er handteret som beskrevet i afsnit 9.5.

De inkrementelle omkostninger og effekter, som den sundhedsgkonomiske analyse baserer sig p3,
er estimeret med udgangspunkt i multivariable regressionsanalyser. | regressionsmodellerne for hhv.
omkostninger og QALYSs, er der justeret for baselinekarakteristika, herunder:

31 “To account for missing outcome data at follow-up, multiple imputation based on fully conditional specifications was used.
As described in the statistical analysis plan for the main trial, 20 replications of imputed data sets were created and analysed
separately and the results pooled using Rubin’s rules”, Kongstad et al.
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e Alder (ar)

e Kgn (kvinde vs. mand)

e Uddannelsesniveau (<10 ar, 10-12 ar, >12 ars uddannelse)

e Varighed af nuveerende periode med uspecifikke leenderygsmerter (<1, 1-4, 5-12, >12 uger)
e Gennemsnitligt smerteniveau i den sidste uge (0-10 punkts skala, kontinuert)

| regressionsanalysen vedr. omkostninger blev der i tilleeg justeret for omkostninger inden for sund-
hedsvaesnet, der akkumuleredes inden for 12 maneder forud for studiestart, mens der i regressions-
analysen vedr. QALYs blev justeret for patienternes HRQoL ved studiestart (baselineindeksvaerdien).

Ansgger angiver fglgende for de statistiske analyser:

"Da omkostningerne var hgjreskeeve og QALYs venstreskeeve, blev generelle line-
gere modeller [generalized linear model; GLM, red.] med en gamma-familie og en log-
funktion anvendt for bAde omkostnings- og QALY-regressioner. Valget af fordelings-
familie og link-funktion blev informeret ved hjeelp af Hosmer-Lemeshow testen og
Akaike informationskriteriet (AIC) [Akaike Information Criteria, red.]”

SelfBack ansggning, s. 30

Fagudvalgets vurdering af den statistiske analyse

Fagudvalget accepterer ansggers tilgang til den statistiske analyse.

9.6.1 Fglsomhedsanalyser

Ansgger praesenterer en reekke fglsomhedsanalyser, som delvist er i overensstemmelse med de
falsomhedsanalyser, som var efterspurgt i evalueringsdesignet. Fagudvalget vurderer, at en del af
de falsomhedsanalyser, der var efterspurgt i evalueringsdesignet, ikke er relevante med udgangs-
punkt i den metode, der er anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse. Derfor tager fagudval-
gets praesentationen af fglsomhedsanalyser udgangspunkt i de analyser, som ansgger har leveret i
sin ansggning, samt falsomhedsanalyser, som fagudvalget har vurderet relevante i forbindelse med
evalueringen af SelfBack app.

| Tabel 11Tabel11 er sammenhangen mellem ansggers og de efterspurgte falsomhedsanalyser
angivet, samt fagudvalgets bemaerkninger hertil angivet. | Tabel 12Fabel-12 er yderligere falsom-
hedsanalyser specificeret, som fagudvalget har vurderet relevante og gennemfart i forbindelse med
naerveerende evaluering.

Tabel 11 — Oversigt over udferte folsomhedsanalyser og sammenheang med fglsomhedsanalyser efterspurgt i eva-
lueringsdesignet.

Folsom- Ansggers analyse Fagudvalgets bemaerkninger

heds-

analyse

1 Tornadodiagram med falgende aendringer: Inkluderes i fagudvalgets preesentation af fal-

o QALY-akkumulation eendres +20% relativt somhedsanalyser.
til veerdien i hovedanalysen for patienter i
behandling med SelfBack app | evalueringsdesignet var der efterspurgt en
« Totalomkostninger i primeersektoren an- falsomhedsanalyse af betydningen af prisen
dres +20% relativt til vaerdien i
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hovedanalysen for patienter i behandling
med SelfBack app

« Totale medicinomkostninger andres +20%
relativt til veerdien i hovedanalysen for pati-
enter i behandling med SelfBack app

« Totale hospitalsomkostninger eendres
+20% relativt til veerdien i hovedanalysen
for patienter i behandling med SelfBack
app

« Prisen pa SelfBack app’en eendres +50%
relativt til veerdien i hovedanalysen

Nonparametrisk bootstrap-analyse med 1.000
genberegninger baseret pa den statistiske
usikkerhed, der er forbundet med estimaterne
af inkrementelomkostningerne og -effekten
fundet i regressionsanalyserne.

pa SelfBack app’en (+30% relativt til prisen
anvendt i hovedanalysen).

Inkluderes i fagudvalgets praesentation af fgl-
somhedsanalyser.

Preesenteres vha. scatter plot i det inkremen-
telle omkostningseffektivitetsplan samt i en

cost-effectiveness acceptability kurve baseret
pa figurer i ansggningen og informationer i
studiet af Kongstad et al. [26].

Tabel 12 — Oversigt over fagudvalgets tilleegsfalsomhedsanalyser.

Fal-
som-
heds-
analyse

Fagudvalgets analyse

Fagudvalgets bemeerkninger

3

Resultater baseret pa
univariabel regressi-
onsanalyse (ujusteret)

Resultater baseret pa
en univariabel com-
plete-case regressions-
analyse (ujusteret)

Resultater baseret pa
multipel com-plete-
case regressionsana-
lyse (justeret i overens-
stemmelse med hoved-
analysen)

Scenarieanalyse: An-
vendelse af data pa
helbredsrelateret livs-
kvalitet fra studiet af
Sandal et al.

Kongstad et al. preesenterer en fglsomhedsanalyse baseret p& impu-
terede, men ujusterede observationer [26]. Fagudvalget vurderer, at
denne analyse kan give en indikation af om der, til trods for randomi-
seringen i studiet af Sandal et al [28], ses forskelle i baselinekarakte-
ristika mellem interventions- og komparatorgruppen, som kan have
betydning for de sundhedsgkonomiske resultater.

Kongstad et al. praesenterer fglsomhedsanalyser baseret pa patienter
med komplette data p& deres helbredsrelaterede livskvalitet ved de
forskellige opfelgningstider (complete cases, n= 202) [26]. Denne
analyse kan give en indikation af, om der er systematiske forskelle i
data mellem patienter med komplette datasaet og patienter, hvor det
har veeret ngdvendigt at imputere data. Analysen kan derfor veere
med til at informere om repraesentativiteten af resultaterne for den
samlede patientpopulation som var inkluderet i studiet af Kongstad et
al. [26].

Se ovenstaende.

Der er forskelle i den helbredsrelaterede livskvalitet mellem den sam-
lede patientpopulation praesenteret i studiet af Sandal et al. og studiet
af Kongstad et al. [26,28]. Fagudvalget vurderer, at det er relevant at
se de sundhedsgkonomiske resultater med anvendelse af intention-
to-treat data pa helbredsrelateret livskvalitet fra studiet af Sandal et
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al. koblet med de justerede, imputerede omkostninger fra studiet af
Kongstad et al.

Fagudvalget vurdering af fglsomhedsanalyser

Fagudvalget vurderer, at ansggers metodiske tilgang til belysning af usikkerhederne forbundet med
hovedanalysen er velvalgt. Fagudvalget vurderer, at fglsomhedsanalyserne er i rimelig overens-
stemmelse med de falsomhedsanalyser, der blev efterspurgt i evalueringsdesignet, og accepterer
disse.

9.7 Resultater

Fagudvalget preesenterer nedenfor resultaterne af ansggers CUA af behandling med SelfBack app
som supplement til vanlig praksis over for vanlig praksis, samt fglsomhedsanalyser udarbejdet i
denne forbindelse.

9.7.1 Hovedanalyse

Ansgger baserer sin hovedanalyse pa den multivariable regressionsanalyse, hvor der justeres for
baselinekarakteristika, med udgangspunkt i det imputerede dataseet. P& baggrund heraf estimeres
forskellen i QALYs mellem behandling med SelfBack app og vanlig praksis inden for analysens ni
maneders tidshorisont til at vaere 0,03 QALYs, mens forskellen i omkostninger estimeres til at vaere
DKK 1.716, se Tabel 13Fabel13. Den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio (ICER) for behand-
ling med SelfBack app over for vanlig praksis bliver derfor DKK 54.729 pr. QALY.

Tabel 13 — Resultater af hovedanalysen. ICER-estimat baseret p& Kongstad et al. ICER: Inkrementel omkostningseffekti-
vitetsratio, Kl: Konfidensinterval, QALY: Kvalitetsjusterede levedr.

Forskel i omkostninger, Forskel i effekt, ICER
DKK [95%KI] QALYs [95% K] (DKK/QALY)
Hovedanalyse 1.716 [-1.015;4.439] 0,03 [0,01;0,05] 54.729

9.7.2 Ansggers fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, som beskrevet i afsnit 9.6.1, hvor betydnin-
gen af eendringer i forskellige parametre undersgges. Jf. tornadodiagrammet i Figur 6Figur6 (fal-
somhedsanalyse 1) er eendring i medicinomkostninger for patienter i behandling med SelfBack app
den parameter, som har sterst indflydelse pa resultaterne af CUA’en. En mindskelse i medicinom-
kostningerne for patienter i behandling med SelfBack app pa 20% kan sdledes forarsage lavere gen-
nemsnitlige omkostninger for patienter i behandling med SelfBack app relativt til patienter behandlet
ifglge vanlig praksis. Ingen aendringer i de gvrige undersggte parametre kan sendre, at behandling
med SelfBack app er mere omkostningstung, men ogsa mere effektiv i relation til effektmalet QALYs
relativt til vanlig praksis.
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Figur 6 — Tornadodiagram. Tornadodiagrammet er kopieret fra ansggningen og oversat til dansk. X-aksen er oprindeligt
opgjort i EUR, men er i neerveerende praesentation omregnet til DKK. Tornadodiagrammet visualiserer den relative betydning
af udvalgte parametre for ICER’ens vaerdi. Den vertikale sorte linje indikerer hovedanalysens ICER (DKK 54.729 pr. QALY),
baseret pé regressionsanalyse med justering for baselinekarakteristika. ICER: Inkrementel omkostningseffektivitetsratio,
QALYs: Kvalitetsjusterede levedr.

Hovedanalyse DKK 54,729/QALY

QALYs +20% -

Omkostninger, primaersektor +20% -

Medicinomkostninger +20% -

Hospitalsomkostninger +20% -

Pris pa SelfBack app +50% -

| ! ' ]
0 37.300 74.600 111.900
ICER (DKK pr. QALY)

Figur 7Figur7 (fglsomhedsanalyse 2) visualiserer et scatter plot af 1.000 bootstrap-genberegninger,
basereret p& den statistiske usikkerhed forbundet med de inkrementelle omkostninger og effekter,
fundet i regressionsanalyserne pa hhv. omkostninger og effekt med justering for forskelle i baseline-
karakteristika. Fagudvalget bemaerker, at der jf. konfidensintervallerne for omkostninger og effekt i
hovedanalysen er vaesentlig usikkerhed forbundet med b&de forskellen i effekt og omkostninger mel-
lem behandling med SelfBack app og vanlig praksis. Seaerligt usikkerheden forbundet med forskellen
i omkostninger er markant, idet konfidensintervallet gar fra -DKK 1.015 til DKK 4.439. Dette kommer
ogsa til udtryk i scatter plottet i Figur 7Figur7, hvor ca. 91% af genberegningerne indikerer, at an-
vendelse af SelfBack app medfarer hgjere omkostninger, men ogsa hgjere effekt relativt til vanlig
praksis. Med udgangspunkt i den statistiske usikkerhed er der derfor knap 9% sandsynlighed for, at
anvendelse af SelfBack app dominerer vanlig praksis, dvs. er mere effektiv og medfarer en lavere
omkostningsakkumulation. Med udgangspunkt i den statistiske usikkerhed er der 100% sandsynlig-
hed for, at anvendelse af SelfBack app er mere effektiv i relation til effektmalet QALYs.

Cost-effectiveness acceptability kurven i Figur 8Figur-8 illustrerer sandsynligheden for, at anvendelse
af SelfBack app er omkostningseffektiv i forhold til vanlig praksis ved forskellige niveauer af beta-
lingsvilje i relation til effektmalet QALYs. Ved en betalingsvillighed p4 DKK 0 pr. QALY er der
< 9 % sandsynlighed for, at anvendelse af SelfBack app er omkostningseffektiv. Ved en betalingsvil-
lighed pa ca. DKK 260.000 pr. QALY er der > 99 % sandsynlighed for, at anvendelse af SelfBack
app er omkostningseffektivt.
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Figur 7 — Inkrementel omkostningseffektivitetsplan med scatter plot af 1.000 bootstrap-genberegninger. Scatter plot-
tet er kopieret fra ansggningen og oversat til dansk. Y-aksen er oprindeligt opgjort i EUR, som er omregnet til DKK. Bootstra-
panalysen er baseret pa usikkerheden forbundet med de inkrementelle omkostninger og effekter fra regressionsanalyserne,
hvor der er justeret for baselinekarakteristika. De bl& markeringer indikerer bootstrap-genberegningerne, mens den rgde
markering indikerer resultatet af hovedanalysen. QALYs: Kvalitetsjusterede levedr.
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Figur 8 — Cost-effectiveness accetability kurve. Grafen er kopieret og modificeret fra ansggningen samt oversat til dansk.
| modifikationen er en cost-effectiveness acceptability kurve for fglsomhedsanalyse med inklusion af produktivitetstab som
felge af langtidssygefraveer samt indikation af teerskelvaerdiskeering ved en betalingsvilie pd EUR 23.250 pr. QALY fiernet,
da disse ikke er relevante i relation til neerveerende evaluering. Kurven indikerer sandsynligheden for, at anvendelse af Self-
Back app er omkostningseffektivt set i forhold til vanlig praksis ved forskellige teerskelveerdier for betalingsvillighed relativt til
effektmalet (kvalitetsjusterede leveér).
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9.7.3 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts falsomhedsanalyser

Fagudvalget har gnsket at preesentere yderligere falsomhedsanalyser i tillaeg til ansggers falsom-
hedsanalyser. Fagudvalgets falsomhedsanalyser inkluderer falsomhedsanalyser praesenteret i stu-
diet af Kongstad et al. (fglsomhedsanalyse 3-5) samt fglsomhedsanalyse 6, der er udarbejdet af
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut (se Tabel 14Fabel14).
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Ved sammenligning af resultaterne fra den justerede hovedanalyse med den ujusterede analyse (fal-
somhedsanalyse 3), ses der ikke en veesentlig forskel i ICER’en (DKK 54.729 pr. QALY vs. DKK
56.202 pr. QALY), hvilket indikerer, at forskelle i patienternes baselinekarakteristika ikke har haft
vaesentlig betydning for den forskel i effekt og omkostninger, der er registreret for patienterne i op-
falgningstiden. Dette kan indikere, at randomiseringsprocessen for studiet er lykkedes. Tilsvarende
indikerer fglsomhedsanalyse 4 og 5, at de patienter, der ikke besvarede EQ-5D spgrgeskemaet,
sandsynligvis ikke var veaesentligt forskellige fra de patienter, der besvarede spgrgeskemaet, idet re-
sultaterne baseret pa de imputerede data og complete-case er i nogenlunde overensstemmelse.

De sundhedsgkonomiske resultater andres i vaesentlig grad, hvis QALYs beregnes med udgangs-
punkt i HRQoL-data fra studiet af Sandal et al. [26,32]. Ved anvendelse af HRQoL-data fra studiet af
Sandal et al. og justerede imputerede omkostningsdata, stiger ICER’en til DKK 137.271 pr. QALY.
Den estimerede effekt er sdledes af vaesentlig betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske
analyse. Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut ger opmeerksom p4, at resultaterne af felsomhedsana-
lyse 6 skal tolkes med varsomhed, da data for omkostninger og effekt heri ikke er koblet pa individ-
niveau som i hovedanalysen.

Tabel 14 — Fagudvalgets fglsomhedsanalyser, som preesenteres i tilleeg til ansggers fglsomhedsanalyser. *QALYs
beregnet med udgangspunkt indeksvaerdier ved baseline, 3 mdr. og 9 mdr. for interventions- og kontrolgruppen i studiet af
Sandal et al. [28]. HRQoL: Helbredsrelateret livskvalitet, ICER: Inkrementel omkostningseffektivitetsratio, QALY: Kvalitetsju-
sterede leveadr.

Folsomhedsanalyse Forskel i omkostnin- Forskel i effekt, ICER (DKK/QALY)
ger, DKK [95%KI] QALYs [95% K]

Hovedanalyse 1.716 [-1.015;4.439] 0,03 [0,01;0,05] 54.729

3 Univariabel regressionsana- 1.686 [-1.164;4.536] 0,03 [0,01;0,05] 56.202

lyse, imputeret datasaet

4 Complete-case, univariabel 1.977 [-1.164;5.110] 0,03 [0,01;0,05] 65.900
regressionsanalyse

5 Complete-case, multivaria- 2.425 [-678;5.536] 0,03 [0,01;0,05] 80.821
bel regressionsanalyse

6 Anvendelse af HRQoL-data 1.716 [-1.015;4.439] 0,0125 - 137.271
fra Sandal et al.* og impute-
rede, justerede omkost-
ningsdata
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9.8 Budgetkonsekvensanalyse og model

Afvigelse fra evalueringsdesign og Behandlingsradets proces for modtagelse af ansggnin-
ger

Evalueringsdesignet for SelfBack app blev offentliggjort den 10. november 2022. Af designet frem-
gar det, at ansgger skal udarbejde sin budgetkonsekvensanalyse (BIA) med udgangspunkt i et
hospitalssektorperspektiv. Siden da er rammerne for BIA'er i regi af Behandlingsradet aendret, s&
analysen skal udarbejdes med et tvaerregionalt perspektiv, dvs. analysen skal estimere de budget-
maessige konsekvenser samlet for de danske regioner. Der er derfor opstaet inkongruens mellem
det efterspurgte og det, der gnskes ved ansggers indlevering af ansggningen.

P& baggrund heraf og efter aftale mellem ansgger og sekretariatet, udarbejder Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut BIA’'en med udgangspunkt i ansggers oplysninger og fagudvalgets vurderinger.
BIA’en er derfor Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts analyse.

Ansgger har udarbejdet en sekundeer BIA, som kan ses i ansggningen.

De arlige budgetkonsekvenser er baseret p& en antagelse om, at anvendelse af SelfBack app anbe-
fales af R&det i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Analysen vurderer to scenarier:

e Situationen hvor der foreligger en anbefaling af SelfBack app og
e Situationen hvor der ikke foreligger en anbefaling af SelfBack app

Budgetkonsekvenserne beskriver forskellen mellem de tvaerregionale udgifter forbundet med de to
scenarier over en femarig periode. BIA’ens tidshorisont er bestemt af Behandlingsradets rammer og
metodevejledning.

9.8.1 Population og markedsandel

| de falgende afsnit praesenteres ansggers og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts estimat af hhv.
starrelsen pa patientpopulationen og antallet af patienter, der forventes at blive behandlet med Self-
Back app og vanlig praksis med og uden en anbefaling af SelfBack app fra Radet i Sundhedsvaese-
nets Kvalitetsinstitut.

9.8.1.1 Ansggers estimat af patientpopulation

Ansgger angiver fglgende informationer i forbindelse med sit estimat af patientpopulationens star-
relse:

"Ifglge tal fra Sundhedsstyrelsen i 2022-rapporten "Sygdomsbyrden i Danmark — Syg-
domme” var den arlige preevalens for personer med laenderygsmerter i hele Danmark
i 2017 p& 970.289 [19].”

SelfBack ansggning, s. 13
Samt:
"Med udgangspunkt i den &rlige praevalens p& 970.000 personer med leenderygsmer-

ter [19], hvoraf kun 25-30% opsgger hjeelp ved egen leege [26], er der ca. 240.000
personer med uspecifikke leenderygsmerter arligt i Danmark, ndr der modregnes de
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10% af patienter, som forventeligt har specifikke arsager til smerterne og dermed ikke
er en del af primaerméalgruppen for SelfBack.”

SelfBack ansggning, s. 14

"Baseret pa eksklusionsraten fra kiropraktorerne p& 13% og den efterfglgende ac-
ceptrate p& 70% blandt patienter med lzenderygsmerter jf. pilotprojektet, der blev ud-
fart i samarbejde med et dansk pensionsselskab, er der estimeret, at 146.160 af de
240.000 personer med leenderygsmerter med kontakt til almen praksis hvert ar vil
indga i et SelfBack behandlingsforlgb, s&fremt sundhedsteknologien tiloydes bredt i
almen praksis hen over et ar.

L]

Preevalensen af lazenderygsmerter forventes desuden at stige hvert ar [25], men for
igen at begraense kompleksiteten i analysen fastholdes den estimerede arlige pree-
valens p& 240.000 patienter med kontakt til almen praksis pa grund af leenderygsmer-
ter hen over den femarige tidshorisont.” [sekretariatets understregning, red.]

SelfBack ansggning, s. 87-88
Med udgangspunkt i ovenstaende estimerer ansgger, at der arligt vil vaere 146.160 personer, som er
kandidater til brugen af SelfBack app, som angivet i Tabel 15Fabel15. Jf. ansggers beskrivelse er

der ikke antaget, at praevalensen af den relevante patientpopulation stiger over tid.

Tabel 15 - Ansggers estimatet af antallet af patienter, som forventes at indga i den relevante patientpopulation.

Ar 1 2 3 4 5
Total patientpopulation, n 240.000 240.000 240.000 240.000 240.000
Ekskluderet af fagpersonale, 13% 31.200 31.200 31.200 31.200 31.200
Fraveelger aktivt interventionen, 30% af relevante

patienter 62.640 62.640 62.640 62.640 62.640
Relevant patientpopulation, n 146.160 146.160 146.160 146.160 146.160

9.8.1.2 Ansggers estimat af markedsoptaget for SelfBack app

| scenariet, hvor der foreligger en anbefaling af SelfBack app, antager ansgger et optag af SelfBack
app pa hhv. 10%, 25%, 50%, 75% og 100% af den relevante patientpopulation for &r 1 til 5. Derved
udvikler antallet af patienter i behandling med hhv. SelfBack app og vanlig praksis sig, som angivet i
Tabel 16Fabel16. Ansgger beskriver for sin forventning til optaget falgende:

"Ved faktisk implementering i praksis som falge af en anbefaling af SelfBack, forven-
tes der en gradvis udfoldelse i brugen af SelfBack blandt lsegeklinikkerne i almen
praksis, der forlgber over flere ar. Den fremlagte sekundaere budgetkonsekvensana-
lyse tager udgangspunkt i, at 100% implementering (landsdaekkende udrulning) beror
pa estimatet om, at 240.000 af de 970.286 personer med praevalente leenderygsmer-
ter arligt vil konsultere almen praksis [...] Forventningerne til implementering i praksis
perspektiveres til erfaringer fra relaterende sundhedsteknologiers (ViViRA) imple-
mentering i Tyskland via det tyske DiGA-framework [81]. For at minimere kompleksi-
teten i analysen regnes der med hhv. 10%, 25%, 50%, 75% og 100%
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implementeringsprocent i budgetkonsekvensanalysens 5-arige perspektiv. Imple-
menteringsprocenterne er udvalgt for at inkludere scenarierne frem til og med 100%
implementering, velvidende at den faktiske implementering efter 5 ar sandsynligvis
kan veere langt under.”

SelfBack ansggning, s. 87
Samt:

"Tallene afhzenger i stor grad af de retningslinjer, der fastlaegges ved implementering
af sundhedsteknologien; f.eks. hvorvidt benyttelse af appen over en given periode er
obligatorisk, fer yderligere behandlingsinitiativer og billeddiagnostik potentielt igang-
seettes afhaengigt af, om patienten oplever fremgang eller preesenterer med rgde flag,
der kraever saerlig opmaerksomhed.”

SelfBack ansggning, s. 88

Tabel 16 — Ansggers estimat af markedsoptag af SelfBack app i scenariet med en anbefaling af SelfBack app.

Ar 1 2 3 4 5
Relevant patientpopulation, n 146.160 146.160 146.160 146.160 146.160
Patienter i behandling med SelfBack app, n 14.616 36.540 73.080 109.620 146.160
(10%) (25%) (50%) (75%) (100%)
Patienter i behandling med vanlig praksis, n 131.544  109.620 73.080 36.540 0
(90%) (75%) (50%) (25%) (0%)

For scenariet uden en anbefaling af SelfBack app antager ansgger, at SelfBack app ikke vil blive
anvendt i praksis, hvorved markedsoptaget af SelfBack app er 0% i alle fem ar af BIA’ens tidshori-
sont, som angivet i Tabel 17Fabel-17.

Tabel 17 — Ansggers estimat af markedsoptag af SelfBack app i scenariet uden en anbefaling af SelfBack app.

Ar 1 2 3 4 5
Relevant patientpopulation, n 146.160 146.160 146.160 146.160 146.160
Patienter i behandling med SelfBack app, n 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Patienter i behandling med vanlig praksis, n 146.160 146.160 146.160 146.160 146.160

(100%)  (100%)  (100%)  (100%)  (100%)
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Fagudvalgets vurdering af ansggers estimat af patientpopulationens stgrrelse og markeds-
optag

Fagudvalget bemeerker, at dataene fra 'Sygdomsbyrden i Danmark — sygdomme’ fra 2022 reprae-
senterer et punktestimat af hvor mange borgere, der havde leenderygsmerter pa det tidspunkt, de
blev adspurgt. Dvs. estimatet repreesenterer ikke det samlede antal borgere, der oplever leenderyg-
smerter i lgbet af et ar. Fagudvalget vurderer, at der ikke findes alternative, mere retvisende kilder,
der kan anvendes til at estimere antallet af borgere, der arligt er kandidater til anvendelsen af Self-
Back app. Fagudvalget er enige med ansgger i, at borgere, der oplever leenderygsmerter, ofte kan
have flere episoder med laenderygsmerter over tid og ofte inden for samme &r. Med udgangspunkt
heri accepterer fagudvalget ansggers anvendelse af referencen for estimering af antallet af patien-
ter, der arligt er kandidater til anvendelsen af SelfBack app. Fagudvalget vurderer dog, at ansgger
overestimerer antallet af borgere, der arligt opsager almen praksis med uspecifikke laeenderygsmer-
ter, der har haft en varighed pa over fire uger og som derfor er relevant for naervaerende evalue-
ring, jf. PICO-specifikationen.

Ansggers data vedr. eksklusion og accept af SelfBack app stammer fra erfaringer med SelfBack
app i praksis blandt kiropraktorer. Fagudvalget vurderer, at det er muligt, at flere patienter ville blive
ekskluderet, hvis SelfBack app blev vurderet til anvendelse i almen praksis, ligesom det vurderer,
at acceptraten blandt patienter potentielt ville vaere lavere. Da der dog ikke eksisterer data til at un-
derstgtte dette, accepterer fagudvalget ansggers vurdering af, at ca. 13% af patienter vil blive vur-
deret uegnede til anvendelse af SelfBack app af behandlere og derfor ikke indgér i den relevante
patientpopulation. Tilsvarende accepterer fagudvalget ansggers antagelse om, at ca. 30% af pati-
enter, der ikke har kontraindikationer mod anvendelse af SelfBack app, ikke vil gnske at bruge in-
terventionen.

Da estimatet af patientpopulationens stgrrelse allerede er behaeftet med betydelig usikkerhed, er
fagudvalget enige i ansggers vurdering af, at inddragelse af stigningen i praevalens af uspecifikke
leenderygsmerter tilfgrer en ungdig kompleksitet til BIA’ens beregninger. Fagudvalget er tilsva-
rende enige i ansggers vurdering af, at optaget af SelfBack app sandsynligvis vil veere under de
100%, som ansgger anvender ved ar 5 af BIA’ens Igbetid.

Med udgangspunkt i ovenstédende estimerer fagudvalget patientpopulationens starrelse og mar-
kedsandele med og uden anbefaling af SelfBack app. Estimater og begrundelse herfor er angivet i
nedenstdende afsnit 9.8.1.3 9.8.1.3-6¢-9.8.1.4 9.8.1.4.

9.8.1.3 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts estimat af patientpopulation

Fagudvalget anvender, som ansgger, Sundhedsstyrelsens publikation 'Sygdomsbyrden i Danmark —
sygdomme’ fra 2022 som reference for antallet af patienter med lzenderygsmerter. Fagudvalget gor
i denne forbindelse opmaerksom pa, publikationen praesenterer selvrapporterede data fra 2017 for
borgere i alderen >16 ar, der "inden for de seneste 14 dage har veeret generet af smerter eller ubehag
i ryg eller laend, eller som har angivet at have en nuvaerende diskusprolaps eller en tidligere diskus-
prolaps med nuvaerende eftervirkninger” [sekretariatets understregning, red].

Fagudvalget anvender ansggers estimat af, at 27,5 % af patienter opsgger almen praksis som faglge
af leenderygsmerter, men estimerer at ca. 20% af disse patienter vil blive diagnosticeret med speci-
fikke arsager til leenderygsmerter under henvisning til Leegehandbogen og derfor ikke indgar i pati-
entpopulationen.

Neerveerende evaluering vedrarer borgere, for hvem der er gdet >4 uger siden symptomdebut. An-
sgger angiver, at en stor del af patienter, der oplever uspecifikke leenderygsmerter, bliver raske inden
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for nogle uger32. P& baggrund heraf, vurderer fagudvalget, at antallet af patienter, der arligt opsgger
almen praksis med uspecifikke leenderygsmerter af en varighed pa over fire uger, sandsynligvis vil
veere lavere end ansggers estimat. Samtidig anerkender fagudvalget, at en stor del af de patienter,
der opsgger almen praksis, sandsynligvis har haft leenderygsmerterne et stykke tid forud for, at de
kontakter almen praksis. Fagudvalget estimerer, at ca. 60 % af patienter, der praesenterer i almen
praksis med uspecifikke leenderygsmerter, har haft symptomer i over fire uger.

Fagudvalget accepterer ansggers estimat af andel af patienter, som fagpersonale vil ekskludere en
vis fra brugen af SelfBack app (13%), og at en vis andel af patienterne ikke vil gnske at anvende
SelfBack app (30% af patienter uden kontraindikationer mod anvendelsen af SelfBack app).

Med udgangspunkt i ovenstdende estimerer fagudvalget den relevante patientpopulation som angi-
vet i Tabel 18Tabel-18. Fagudvalget understreger, at der er tale om et meget usikkert estimat af
antallet af patienter, der vil veere kandidater til anvendelse af SelfBack app.

Tabel 18 — Fagudvalgets estimatet af antallet af patienter, som indgar i den relevante patientpopulation. Grundet den
store usikkerhed, der behzaefter data, er estimaterne ikke fremskrevet hverken i forhold til den generelle befolkningsfremskriv-
ning eller projiceringer af forekomsten af uspecifikke leenderygsmerter.

Ar 1 2 3 4 5
Personer med leenderygsmerter, n 970.289 970.289 970.289 970.289  970.289
Personer der praesenterer i almen praksis, n 266.829 266.829 266.829 266.829  266.829

(275%) (27.5%) (27,5%) (27,5%) (27,5%)

Personer i almen praksis med uspecifikke lsen- 213.464 213.464 213.464 213.464 213.464

derygsmerter, n (80%) (80%) (80%) (80%) (80%)
Personer i almen praksis med uspecifikke leen- 128.078 128.078 128.078 128.078 128.078
derygsmerter af varighed >4 uger, n (60%) (60%) (60%) (60%) (60%)
Total patientpopulation, n 128.078 128.078 128.078 128.078 128.078
Ekskluderet af fagpersonale, 13% 16.650 16.650 16.650 16.650 16.650
Fraveelger aktivt interventionen, 30% af relevante pati- 33.428 33.428 33.428 33.428 33.428
enter

Relevant patientpopulation, n 78.000 78.000 78.000 78.000 78.000

9.8.1.4 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts estimat af markedsoptaget for Self-
Back-systemet

Fagudvalget vurderer, at antallet af patienter, der bliver tilbudt anvendelsen af SelfBack app betinges
af implementeringsgraden og interessen for teknologien i almen praksis. Det er fagudvalgets erfaring,
at implementering af behandlingstiltag i almen praksis er udfordrende og tidkraevende, hvorfor et
udbredt optag kreever mere tid end de fem ar, der er inkluderet i BIA’ens tidshorisont. Fagudvalget
vurderer i tilleeg, at der er barrierer for implementeringen og anvendelsen af SelfBack app i almen
praksis relateret til selve teknologien bl.a. ved, at Clinical Dashboard pa nuvaerende tidspunkt kun

32 Ansgger angiver
"« 30-60% bliver raske inden for 1 uge, og 50-80% bliver raske inden for 2 uger [18]
* 90 % af patienterne bliver raske inden 6 uger og 95 % er raske efter 12 uger [18]” (SelfBack ansggning, s 12).
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findes i en betaversion, og at data fra teknologien forventes at blive opbevaret i et separat system.
Fagudvalget vurderer med udgangspunkt heri, i overensstemmelse med ansgger, at markedsoptaget
af SelfBack app vil veere lavere end det estimat, ansgger anvender i sin BIA. | tillaeg vil optaget af
SelfBack app blandt patienter ogsa betinges af ordinationsfrekvensen blandt de leeger, som ordinerer
SelfBack. Fagudvalget vurderer, at ikke alle leeger, der ordinerer SelfBack app, konsekvent vil ordi-
nere denne til alle relevante patienter. Fagudvalget bemeerker i denne forbindelse, at vanlig praksis
i hgjere og hgjere grad inkluderer en opfordring om, at patienter benytter sig af gratis digitale redska-
ber, som kan understgtte deres behandling, og at disse udger konkurrenter til SelfBack app. Fagud-
valget tilfgjer, at leegerne har fri ordinationsret, sa ordination af SelfBack app ikke kan blive obligato-
risk, som ansgger antyder som del af en mulig retningslinje for anvendelsen af SelfBack app.

Med udgangspunkt i ovenstdende estimerer fagudvalget markedsoptaget af SelfBack app blandt pa-
tienter som angivet i Tabel 19Fabel19 i scenariet, hvor der foreligger en anbefaling af SelfBack app.
Estimatet for optaget af SelfBack app reflekterer ikke udelukkende fagudvalgets tiltro til produktet,
men ogsa fagudvalgets vurdering, at det generelt set er udfordrende at implementere interventioner
og behandlingstiltag i almen praksis. | Tabel 20Fabel-20 er markedsoptaget estimeret for scenariet,
hvor der ikke foreligger en anbefaling af SelfBack app. For dette scenarie forventes det grundleeg-
gende, at ingen alment praktiserende laeger ordinerer SelfBack app. Fagudvalget bemeerker, at
mange faktorer kan pavirke optaget af SelfBack-systemet i almen praksis og blandt patienter og at
estimatet for optaget derfor er beheeftet med vaesentlig usikkerhed.

Tabel 19 — Fagudvalgets estimat af markedsoptag af SelfBack app i scenariet med en anbefaling af SelfBack app.

Ar 1 2 3 4 5
Relevant patientpopulation, n 78.000 78.000 78.000 78.000 78.000
Patienter i behandling med SelfBack app, n 3.120 7.020 13.650 21.450 30.420
(4%) (9%) (18%) (28%) (39%)
Patienter i behandling med vanlig praksis, n 74.880 70.980 64.350 56.550 47.580

(96%)  (91%) (82%) 72%)  (61%)

Tabel 20 — Fagudvalgets estimat af markedsoptag af SelfBack app i scenariet uden en anbefaling af SelfBack app.

Ar 1 2 3 4 5
Relevant patientpopulation, n 78.000 78.000 78.000 78.000 78.000
Patienter i behandling med SelfBack app, n 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Patienter i behandling med vanlig praksis, n 78.000 78.000 78.000 78.000 78.000

(100%)  (100%)  (100%)  (100%)  (100%)

9.8.2 Udgifter

| overensstemmelse med den sundhedsgkonomiske analyse, er udgifter opgjort iht. om de er direkte
relaterede til SelfBack-systemet, eller kan opfattes som afledte udgifter.

9.8.2.1 Udgifter til SelfBack app

Udgifter til SelfBack app inkluderer regionale udgifter relateret til licenser til selve teknologien og i
udgifter relateret til integration af SelfBack i klinikernes systemer, samt opleering af det kliniske per-
sonale i anvendelsen af SelfBack-systemet. BIA’en tager pa foranledning af ansggers enske
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udgangspunkt i en volumenlicensmodel. Faglgende overordnede forhold er blevet aftalt i forbindelse
med prisforhandlingen for neerveerende evaluering. Forholdene forventes at veere geeldende i en
eventuel efterfglgende kontrakt mellem ansgger og de danske regioner:

Ansgger angiver en udgift til integration af SelfBack app i digitale systemer p& BKKISOBIB0E i det
forste ar af BIA’ens Igbetid. Ansgger antager i overensstemmelse med beskrivelsen af de organisa-
toriske implikationer, at der vil skulle ske en opkvalificering af det kliniske personale, som kan ud-
skrive, henvise til og anvende SelfBack app (evt. gennem Clinical Dashboard) i behandlingen af pa-
tienter. Her antager ansgger, at 3.540 leeger i almen praksis samt 872 regionale fysioterapeuter i
BIA’ens femarige Igbetid skal gennem et opkvalificeringsforlgb, som forventes at vaere af to timers
varighed. Ansgger angiver udgifterne relateret til den tid, som det kliniske personale skal bruge pa
opkvalificeringen. Ansgger bemeerker dog ogsa, at andelen af personale, der skal opleeres, forven-
teligt er mindre, og at udgiften i Tabel 21Fabel-21 derfor skal ses som den gvre graenseveerdi.

Tabel 21 — Udgifter relateret til anvendelsen af SelfBack app i scenariet hvor der foreligger en anbefaling af Self-
Back app.

Ar 1 2 3 4 5
Andel af det Kliniske personale der opi 10% 25% 50% 75% 100%
leeres i anvendelsen af SelfBack, %

Maksimalt antal brugere (patienter), r 3.700 8.400 16.000 26.000 36.000
Licenser til brugere og klinikker, 5.000.000  7.304.900 11223230 15.833.030 18.000.000
DKK

Integration af SelfBack app i digitale ~ 500.000 B ] ] B
systemer, DKK

Personaleudgifter — oplzering, DKK 464.744 697116 1161860 1.161.860  1.161.860
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Fagudvalgets vurdering af udgifter til SelfBack app

Fagudvalget bemeerker, at det er muligt at der vil ske et yderligere ressourcetreek i forbindelse med
integration af SelfBack app i diverse digitale systemer ud over i det farste ar af BIA’en Igbetid. For
sd vidt der er tale om en transferering til SelfBack ApS for en ydet service, antager fagudvalget, at
yderligere ressourcetraek internt ved SelfBack ApS ikke far skonomiske konsekvenser for regio-
nerne.

Fagudvalget accepterer ansggers estimat af udgifter forbundet med opkvalificering af det kliniske
personale og beskrivelse af indholdet af volumenlicensmodellen.

9.8.2.2 Ansggers estimat af afledte gkonomiske konsekvenser

Der er potentiale for, at anvendelse af SelfBack app har afledte gkonomiske konsekvenser, dvs.
udgifter ikke direkte relateret til selve interventionen. | dette afsnit preesenteres ansggers estimat af
de afledte gkonomiske konsekvenser ved anvendelsen af SelfBack app. Sundhedsvaesenets kvali-
tetsinstituts estimat praesenteres i afsnit 9.8.2.3 9.8.2.3.

Ansgger angiver fglgende for den indsendte BIA:

"Jf. de farste fem kilder i kildelisten i excel-dokumentet kan der ved implementering
af selfmanagement support forventes en reduktion pd 32% i antal hospitalskontakter
og 38% i antal indleeggelser pa& hospitaler, samt mellem 18-44% reduktion i antal
konsultationer i almen praksis [45,46]. Ifglge Dansk Sundhedssikring med tal fra pro-
jekt ‘Godt Fra Start’ er det muligt at reducere 54% af de samlede sundhedsydelser
med faciliteret egenhandtering i forbindelse med rygsmerter [13]. Som konserva-
tivt/pessimistisk estimat er der i analysen anvendt en reduktion pd 20% for indleeg-
gelser og hospitalskontakter, og 25% for konsultationer i almen praksis, ved imple-
mentering af sundhedsteknologien. Procenterne indregnes kun for den del af patient-
populationen, der forventes at indga i SelfBack forlgb. [...]

Rygoperationer anbefales kun i seerlige tilfeelde, og effekten af kirurgi ved kroniske
leenderygsmerter er ifglge et starre systematisk review ikke bedre end et intensivt
behandlingsforlgb med inddragelse af kognitiv adfeerdsterapi [82]. Ved gget self-ma-
nagement antages en konservativ reduktion pa 5% i behovet for operationer pa pati-
enter med uspecifikke leenderygsmerter. Denne effekt kan dels veere forarsaget af
SelfBack og resulterende gget egenhandtering af smerter, men ogsa gennem syner-
gieffekter gennem et lavere incitament for behandlere/klinikere til at godkende en ryg-
operation i de mere tvivisomme tilfaelde i forlaengelse af de nye forlgbsprogrammer
[14].”

SelfBack ansggning, s. 90
Ansgger anvender ovenstdende antagelser i relation til stgrrelsen pa patientpopulationen og det for-
ventede markedsoptag af SelfBack app til at estimere det afledte gkonomiske konsekvenser af an-

vendelsen af SelfBack app. Fagudvalget henviser til ansggningen for yderligere detaljer om estima-
terne af de afledte gkonomiske konsekvenser.
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Fagudvalgets vurdering af ansggers estimater af afledte gkonomiske konsekvenser

Fagudvalget vurderer, at ansggers estimat af de afledte gkonomiske konsekvenser repraesenterer
en vurdering af gkonomiske potentialer ved gget egenmestring, mv. Fagudvalget vurderer, at evi-
dens vedrgrende ’self-management’ som en paraplybetegnelse ikke n@dvendigvis indikerer den
effekt, som kan opnds ved anvendelsen af SelfBack app. Evidensen er derfor ikke ngdvendigvis
repraesentativ for effekten af anvendelse af SelfBack app.

Fagudvalget bemaerker i tillseg, at ansggers antagelser vedrgrende de afledte skonomiske konse-
kvenser ved anvendelsen af SelfBack app er i lav overensstemmelse med resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse, hvor patienter, der anvendte SelfBack app havde hgjere omkost-
ninger inden for sundhedsvaesnet end patienter, der var i behandling med vanlig praksis (se afsnit
9.8.2.3 9.8:2.3). Den tilgaengelige gkonomiske evidens vedr. anvendelsen af SelfBack app under-
statter saledes ikke ansggers antagelse om, at anvendelse af SelfBack app kan nedsaette ressour-
cetreek inden for sundhedssektoren, for sa vidt SelfBack app anvendes i den kontekst, som det
randomiserede Kliniske studie er udfart i.

Som felge heraf vurderer fagudvalget, at der summeret set ikke er data til at understgtte, at ansg-
gers estimerede afledte gkonomiske konsekvenser kan realiseres som fglge af anvendelsen af
SelfBack app. Pa baggrund heraf estimerer fagudvalget de afledte gkonomiske konsekvenser som
beskrevet i afsnit 9.8.2.3 9-8.2.3.

9.8.2.3 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts estimat af afledte gkonomiske kon-
sekvenser

Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts estimat af de afledte gkonomiske konsekvenser tager udgangs-
punkt i data fra ansggers sundhedsgkonomiske analyse. Fagudvalget vurderer, at eventuelle positive
gkonomiske konsekvenser ved anvendelsen af SelfBack app burde veere manifesteret inden for den
tidshorisont der blev anvendt i det sundhedsgkonomiske studie. Ansgger finder dog en meromkost-
ning pa DKK 1.716 [95% KI: -1.015;4.439] forbundet med anvendelsen af SelfBack app inden for
analysens ni maneders tidshorisont. Da meromkostningen pa ikke udelukkende reflekterer regionale
udgifter, er det ikke muligt at anvendte dette tal som estimat for de afledte gkonomiske konsekvenser
for de regionale budgetter ved anvendelse af SelfBack app. | tilleeg er der usikkerhed forbundet med
estimatet, da konfidensintervallet inkluderer 0.

P& baggrund heraf vurderer fagudvalget, at der i BIA hovedanalysen ikke skal inkluderes afledte
gkonomiske konsekvenser som fglge af anvendelsen af SelfBack app.

9.8.3 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts fglsomhedsanalyser

For at undersgge hvordan forskellige antagelser for BIA’en pavirker resultatet, har sekretariatet pa
foranledning af fagudvalget foretaget udvalgte fglsomhedsanalyser som beskrevet nedenfor.

Felsomhedsanalyse 1: Budgetkonsekvensanalyse baseret pa pr. patient licensudgifter

Ansggers oplaeg er, at et potentielt indkeb af SelfBack app kan forega under en volumenlicensmodel.
Den sundhedsgkonomiske analyse er dog baseret pd en pr. patient afregningsmodel. Som falge
heraf udfordres sammenligning af resultaterne fra den sundhedsgkonomiske analyse og BIA’en. Det
er ikke muligt at vurdere, om det niveau af 'veerdi for pengene’, som den sundhedsgkonomiske ana-
lyse indikerer, reelt set er det, der opnds med den afregningsmodel, der laegges op til. Som felge
heraf undersgges de budgetmaessige konsekvenser, hvis der anvendes en pr. patient afregning pa
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koblet med antallet af patienter, der forventes at veere brugere af SelfBack app, jf. afsnit 9.8.1.4
9.8-14. Udgifter til licenser og integration af SelfBack app i de digitale systemer forventes inkluderet
i den samlede udgift til SelfBack-systemet betalt gennem indkgbet af de individuelle brugerlicenser.
Udgifter til opkvalificering af personale inkluderes fortsat.

Folsomhedsanalyse 2: Budgetkonsekvensanalyse baseret pa pr. patient merudgifter

| fglsomhedsanalyse 2 undersgges de budgetmaessige konsekvenser, hvis data vedr. udgiftsakku-
mulation i BIA’en baserer sig pa data fra ansggers sundhedsgkonomiske analyse, dvs. hvor der
inkluderes licensudgifter og udgifter til afledt ressourcetraek pr. patient i overensstemmelse med fun-
dene i den sundhedsgkonomiske analyse (DKK 1.716 pr. bruger). Sekretariatet gar opmaerksom pa,
tidshorisonten i analysen er ni maneder, hvorved det er muligt de totale arlige udgifter pr. patient
underestimeres i falsomhedsanalysen. Udgifter til licenser og integration af SelfBack app i de digitale
systemer forventes inkluderet i den samlede udgift til SelfBack-systemet betalt gennem indkabet af
de individuelle brugerlicenser. Udgifter til opkvalificering af personale inkluderes fortsat.

9.8.4 Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts budgetkonsekvensana-
lyse

Fagudvalgets estimerer, at anvendelse af SelfBack app efter en femarig periode vil summere til en
regional budgetkonsekvens pa ca. BKKISEISIREI Resultatet er opgjort | Tabel 22Fabel-22.

BIA’en er praesenteret som en inkrementelanalyse. Dvs. de angivne totaludgifter forbundet med sce-
nariet, hvor der ikke foreligger en anbefaling af SelfBack app, ikke repreesenterer de totale udgifter
forbundet med behandlingen af patienter uden anvendelse af SelfBack app. Resultaterne af BIA’en
skal derfor ikke tolkes sdledes, at der pd nuvaerende tidspunkt ikke er regionale udgifter forbundet
med behandlingen af patienter med leenderygsmerter.

9.8.4.1 Budgetkonsekvensanalyse — fglsomhedsanalyser

Falsomhedsanalyserne for BIA’en er beskrevet i afsnit 9.8.3 og resultater heraf er angivet i Tabel

“‘]

censmodellen forventeligt medfare lavere udgifter end en model baseret p& enkelticenser. Fagud-
valget bemaerker, at resultatet af analysen kraftigt drives af estimatet for stgrrelsen p& antallet af
patienter, der forventes at blive brugere af SelfBack app, og at der er vaesentlig usikkerhed forbundet
med dette estimat. Jf. falsomhedsanalyse 2 vil den budgetmaessige konsekvens veere vaesentligt
hgjere, hvis den estimeres med udgangspunkt i estimatet af merudgifter forbundet med anvendelsen
af SelfBack app (DKK 134 mio. vs. [BKKISEIBIMEN ~agudvalget bemaerker, at estimatet inkluderer
merudgifter til ressourcetraek inden for sundhedsveesenet og ikke alene udgifter til SelfBack-syste-
met.

Fagudvalget henviser i tilleeg til ansggers BIA, som forefindes i ansggningen, hvori det antages, at

anvendelsen af SelfBack app kan forarsage mindsket ressourceforbrug i sundhedsvaesnet som be-
skrevet i afsnit 9.8.2.2 9:8.2.2.
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Tabel 22 — Oversigt over de regionale budgetkonsekvenser ved anbefaling af SelfBack app over den femarige tidshorisontjiDCHNEKSIECENEIDGeIceIEnKute SR

Budgetkonsekvenser ved anbefaling Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ars Total
Totaludgifter hvis SelfBack app anbefales til anvendelse 5.964.744 8.002.016  12.385.090 16.994.890  19.161.860  62.508.600
Brugere af SelfBack app, n 3.120 7.020 13.650 21.450 30.420 -
Maksimalt antal brugere af SelfBack app*, i 8.700 8.400 16.000 26.000 86.000 |
Licenser til brugere og Klinikker, DKK 5.000.000 7.304.900 11.223.230 15.833.030 18.000.000 57.361.160
Integration af SelfBack app i digitale systemer, DKK 500.000 | | | | 500.000
Opleering af personale, DKK 464.744 697.116 1.161.860 1.161.860 1.161.860 4.647.440
Afledte gkonomiske konsekvenser, DKK 0 0 0 0 0 0
Totaludgifter hvis SelfBack app ikke anbefales til anvendelse i i B 0} 0} |}
Brugere af SelfBack app, n 0 0 0 0 0 -
Licenser til brugere og Kinikker, DKK | | | | | |
Integration af SelfBack app i digitale systemer, DKK | | | | | |
Oplaering af personale, DKK | | | | | |
Afledte skonomiske konsekvenser, DKK 0 0 0 0 0 0
Budgetkonsekvenser ved anbefaling om anvendelse 5.964.744  8.002.016  12.385.090  16.994.890  19.161.860  62.508.600
Tabel 23 — Oversigt over resultaterne af felsomhedsanalyserne udfert for budgetkonsekvensanalysen.

Felsomhedsanalyse Ar1 Ar2 Ars3 Ara Ars Total

1 Baseret p& pr. patient licensudgifter 2.782.892 5.912.949  11.303.757 [17.099.127  23.763.802 60.862.526

2 Baseret pa pr. patient merudgifter 5.818.636  12.743.373  24.585.138  37.969.868  53.362.307 134.479.321 Kommenterede [AS3]: Jeg kan ikke se argumentet for

at bleende dette da de bagvedliggende tal alle er publi-
cerede. Geelder sadan set ogsa fglsomhedsanalyse 1,
men det kan maske nemmere forsvares.
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9.9 Fagudvalgets samlede opsummering og vurde-
rng

Analysen af Sundhedsgkonomi beror pa analyser, som er udarbejdet med formalet at belyse de
sundhedsgkonomiske konsekvenser af anvendelse af SelfBack app i behandlingen af patienter med
uspecifikke leenderygsmerter. Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts analyser inkluderer en cost-utility
analyse og en budgetkonsekvensanalyse. Cost-utility analysen er udarbejdet af ansgger, mens bud-
getkonsekvensanalysen er udarbejdet af Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Der gares opmaerk-
som p4, at den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen er baseret pa forskel-
lige opgarelser af omkostninger forbundet med anvendelsen af SelfBack-systemet. Resultaterne af
den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen kan derfor ikke sammenholdes.

Ansgger estimerer, at behandling med SelfBack app over en ni maneders tidshorisont giver en
QALY-gevinst pa 0,03 relativt til vanlig praksis, mens forskellen i omkostninger forbundet med be-
handling er DKK 1.716. Dette resulterer i en inkrementel omkostningseffektivitetsratio pa DKK 54.729
pr. QALY. Ansggers cost-utility analyse baserer sig pa danske EQ-5D-5L data og danske preeferen-
cevaegte, hvilket er Behandlingsradets foretrukne tilgang til estimering af helbredsrelateret livskvali-
tet. Fagudvalget vurderer, at ansggers tilgang til opgarelsen af omkostninger er velvalgt, og at even-
tuel pavirkning af ressourceforbruget inden for sundhedssektoren som fglge af anvendelsen af Self-
Back app vil forekomme inden for analysens tidshorisont. Med udgangspunkt i den usikkerhed, der
er fundet i ansggers cost-utility analyse, er der 91% sandsynlighed for, at anvendelsen af SelfBack
app vil medfare meromkostninger. Fagudvalget vurderer, at anvendelse af SelfBack app naeppe vil
veere ressourcebesparende med den anvendelse af teknologien, der er undersggt i neerveerende
evaluering. Fagudvalget har for den sundhedsgkonomiske analyse de samme forbehold for repree-
sentativiteten af de kliniske data, som ger sig geeldende for den resterende analyse.

Fagudvalget har estimeret de budgetmaessige konsekvenser udelukkende pa baggrund af de forven-
tede de regionale udgifter forbundet med investering i SelfBack-systemet. Med udgangspunkt i an-
sggers opleeg til en volumenlicensmodel for indkabet af SelfBack app, estimeres de tveerregionale
udgifter til SelfBack derfor til BRKISEISHMIB over en femarig periode ved en anbefaling af SelfBack
app fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalget har estimeret antallet af patienter, der forventeligt vil blive brugere af SelfBack app, hvis
denne anbefales til behandling af patienter, der preesenterer i almen praksis med en episode af uspe-
cifikke leenderygsmerter af en varighed pa over fire uger. Antallet af patienter har ikke direkte betyd-
ning for resultatet af budgetkonsekvensanalysen, da denne beror pa en volumenprismodel, men har
betydning for antallet af patienter, der forventeligt bliver brugere af teknologien ved en anbefaling
heraf fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Fagudvalget bemaerker, at der er markant usik-
kerhed forbundet med starrelsen pa patientpopulationen; bade i relation til hvor mange patienter der
er kandidater til anvendelsen af SelfBack app, men ogsa hvor stort optaget af interventionen vil veere
ved en anbefaling fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.
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1 1 Fagudvalgets sammensaetning

Sammenseaetning af Fagudvalget vedr. SelfBack app til behandling af leenderygsmerter
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12 Bilag

12.1 Vurdering af evidenskvalitet for Organisatoriske
implikationer

12.1.1 Organisatoriske implikationer

Der er udarbejdet kvalitetsvurdering af de to studier af Marcuzzi et al og Stevenson et al. vha. CASP-
tjeklisten. Kvalitetsvurderingerne ses i Tabel 24Tabel-24.

Tabel 24 - Critical Appraisal Skills Programme (CASP). for studierne af Marcuzzi et al og Stevenson et al., som an-
sgger anvender i sin ansggning i forbindelse med belysningen af de Organisatoriske Implikationer.

CASP-veerktgj Studie
Sektion Spergsmal Marcuzzi Stevenson
2024 [24] 2024 [25]

1. Was there a clear statement of the aims of the
research? Yes Yes

2. Is a qualitative methodology appropriate? Yes Yes

3. Was the research design appropriate to ad-

dress the aims of the research? Yes Yes
Section A: Are the re-
sults valid? 4. Was the recruitment strategy appropriate to the

aims of the research? Yes No

5. Was the data collected in a way that addressed
the research issue? Yes Yes

6. Has the relationship between researcher and

participants been adequately considered? No No
Section B: What are 7. Have ethical issues been taken into considera-
the results? tion? Yes Yes
8. Was the data analysis sufficiently rigorous? Yes Yes
9. Is there a clear statement of findings? Yes Yes

Section C: Will the re- 16, Moy vEliEl s e eseeieh Reasona- Reasonably
sults help locally? bly

12.1.2 Sundhedsgkonomi

Der er udarbejdet CHEC-listevurdering af studiet af Kongsted et al. [26], som ses i Tabel 25Fabel25.
Sekretariatet ggr opmaerksom pd, CHEC-listen er udfyldt med reference til Behandlingsradets meto-
devejledning og evalueringsdesignet for SelfBack app, men ogsd med overvejelser om hensigts-
maessigheden af den metodiske tilgang i relation til sundhedsgkonomisk grundteori, samt hvad der
er anvendt i det sundhedsgkonomiske studie. Bemaerkninger er angivet ved spgrgsmalene, hvor der
er overvejelser i disse henseender. Den originale CHEC-liste ses i Figur 9.
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Figur 9 — Consensus on Health Economic Criteria (CHEC) liste pa originalsprog [27].

Consensus on Health Economic Criteria (CHEC) list

Is the study population clearly described?

Are competing alternatives clearly described?

Is a well-defined research question posed in answerable form?

Is the economic study design appropriate to the stated objective?

Is the chosen time horizon appropriate to include relevant costs and consequences?

Is the actual perspective chosen appropriate?

Are all important and relevant costs for each alternative identified?

Are all costs measured appropriately in physical units?

. Are costs valued appropriately?

10. Are all important and relevant outcomes for each alternative identified?

11. Are all outcomes measured appropriately?

12. Are outcomes valued appropriately?

13. Is an incremental analysis of costs and outcomes of alternatives performed?

14. Are all future costs and outcomes discounted appropriately?

15. Are all important variables, whose values are uncertain, appropriately subjected to sensitivity analysis?
16. Do the conclusions follow from the data reported?

17. Does the study discuss the generalizability of the results to other settings and patient/client groups?
18. Does the article indicate that there is no potential conflict of interest of study researcher(s) and funder(s)?
19. Are ethical and distributional issues discussed appropriately?

000 N MW

Total CHEC-List (.../19)*

* The number of items that were not applicable from the CHEC-List appears in parentheses. For example,
discounting (Iltem 14) is not applicable for studies with a follow up of 1 year or less.
(+) Item reported; (-) item not reported; N/A, item not applicable.
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Tabel 25 — Consensus on Health Economic Criteria (CHEC) liste for studiet af Konsted et al., som ansggers sundhedsgkonomiske analyser er baseret pa. *Sundhedsvaesenets Kvali-
tetsinstituts sekretariat har oversat spgrgsmalene til dansk. Bemeerk der ikke er tale om valideret overseettelse.

Spergsmal*

Vurdering

Reference

Kommentar

1

Er studiepopulationen
klart beskrevet?

Er de konkurrerende al-
ternativer klart beskre-
vet?

Er der formuleret et vel-
defineret forsknings-
spgrgsmal i en form, der
er mulig at besvare?

Er studiedesignet pas-
sende i forhold til det an-
givne formal?

Kan den valgte tidshori-
sont inkludere relevante
omkostninger og konse-
kvenser?

Er det valgte perspektiv
passende?

4

()

Beskrivelse pd s. 2 samt Tabel 1, s. 3.

“The SelfBack intervention comprises an app-delivered, evidence- based decision

support system that, guided by case- based reasoning (a branch of knowledge-

based Al), provides weekly, individually tailored self-management recommenda-
tions for three main components that are endorsed by clinical LBP guidelines: (1)
physical activity (number of daily steps), (2) strength and flexibility exercises and
(3) daily educational messages. In addition, the app provides general information

about LBP and access to several tools (goal setting, mindfulness audios, pain- re-

lieving exercises and sleep reminders) that participants could use at their conven-
ience. The intervention group had access to the SelfBack app during the entire
trial period as an add-on to usual care.”

“The control group managed their LBP according to the advice or treatment of-
fered by their healthcare professional.”, s 2-3.

”...the specific research objectives were to compare the SelfBack app to usual
care in terms of (1) the mean per-person additional costs, (2) the incremental ef-
fectiveness in terms of quality of life, LBP-related disability and self-efficacy and
(3) the incremental cost-utility and cost- effectiveness.”, s. 2.

“The analysis was conducted as a within-trial analysis using the 9-month time
frame of the trial.”, s. 2

“...conducted from a national healthcare perspective (primary scenario) and a so-
cietal perspective limited to long-term productivity (secondary scenario).”, s. 2.

Den danske subgruppe fra det primeere RCT
af Sandal et al.

Der opgives de informationer, der er angivet,
at det gnskes undersggt med forsknings-
spgrgsmalet.

| overensstemmelse med evalueringsdesig-
net ud fra den forventning, at der ikke ses af-
ledte konsekvenser af anvendelse af et af
behandlingsalternativerne, som ligger ud
over den tid, hvori de anvendes.

Iht. Behandlingsradets metodevejledning bar
patienttid inkluderes og veerdiseettes, hvilket
ikke er tilfeeldet for studiet.

Fremgangsmaden i studiet af Kongsted et al.
er ellers i overensstemmelse med geengs
sundhedsgkonomisk metode.
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10

11

12

Er alle vigtige og rele-
vante omkostninger for
hvert alternativ identifice-
ret?

Er alle omkostninger
malt passende i fysiske
enheder?

Er omkostningerne
veerdisat passende?

Er alle vigtige og rele-
vante effektmal for hvert
alternativ identificeret?

Er alle effektmal méalt
passende?

Er effektmalene veerdisat
passende?

*+)

”...healthcare resource utilisation from relevant registers hosted by Statistics Den-
mark and The Danish Health Data Authority. These included (1) all primary sector
services provided by general practitioners, chiropractors, physiotherapists and
medical specialists from the National Health Service Registry (Sygesikringsregis-
teret), except fully self-financed or private health insurance-paid consultations (es-
timated less than 10%) and all secondary sector care utilisation related to assess-
ments, tests and procedures at spine centres and rheumatology, neurology, or-
thopaedic and neurosurgery departments from the National Patient Registry
(Landspatientregisteret) and relevant redeemed prescriptive medication from the
National Prescription Registry (Leegemiddeldatabasen).”, s. 3.

“Over- the-counter analgesics are the most frequently used medication for LBP
and this implies that a large part of the potential effect on the use of analgesics is
not included in the cost estimates.”, s. 9.

“Primary healthcare costs included all services (not restricted to LBP) and were
valued according to the prevailing fee schedules agreed on in the collective
agreement negotiated between the organisations of private healthcare practition-
ers and the Danish Regions (public payer). Hospital healthcare costs were valued
using official hospital diagnosis-related group tariffs provided by the National
Health Data Authority. Costs of prescriptive medication were calculated based on

prices charged by the pharmacies (excluding VAT).”, s. 3

“The intervention costs, defined as the valuation of the SelfBack intervention,
were based on the list price of the SelfBack app reported by the company Self-
Back Aps. A 3-month licence fee costs €67 (DKK500) and €3.6 (DKK27) per sub-
sequent month. Participants had access to the app for 9 months, corresponding to
a total cost of €89.”, s. 4

"The primary effectiveness measure for this secondary analysis was quality-ad-
justed life- years (QALYs)...Two secondary clinical effect measures were as-
sessed using the proportion of participants with a minimal important change (MIC)
from baseline to 9 months on the (1) RMDQ (improvement 24 points) and (2) the
Pain Self- Efficacy Questionnaire (PSEQ); improvement 25.5)", s. 5

“QALYs were calculated based on the generic utility- based health status instru-
ment, EuroQol- 5L Dimension questionnaire (EQ- 5D) collected at baseline, week
6 and months 3, 6and 9...”,s. 5

”... and weighted according to the Danish value set status...”, s. 5

Patienters tid er ikke veerdisat, men det an-
givne perspektiv taget i betragtning ser det
fint ud.

Fysiske enheder ikke angivet; kun de sum-
merede omkostninger. Det kan diskuteres
hvor meningsfuldt det ville veere at angive de
fysiske enheder, nar der efterfglgende fore-
tages regressionsanalyse pa de samlede
omkostninger.

For sa vidt de er inkluderet — ja.

Accepteret. | overensstemmelse med evalu-
eringsdesignet.

Accepteret. Anvendelse af EQ-5D-5L i over-

ensstemmelse med evalueringsdesignet.

Accepteret. Anvendelse af danske preeferen-
ceveaegte.
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13

14

15

16

17

18

19

Total

Er der udfart en inkre-
mentelanalyse af om-
kostninger og effekterne
af alternativerne?

Er alle fremtidige om-
kostninger og effekter
diskonteret passende?

Er alle vigtige parametre,
hvis veerdier er usikre,
undersggt tilstraekkeligt i
felsomhedsanalyser?

Er der overensstem-
melse mellem konklusio-
nerne og de rapporte-
rede data?

Diskuterer studiet gene-
raliserbarheden af resul-
taterne til andre settings
og patientgrupper?

Angiver artiklen, at der
ikke er nogen potentiel
interessekonflikt mellem
forsker(e) og finansie-
ringskilde(r)?

Er etiske og fordelings-
maessige spgrgsmal dis-
kuteret passende?

17/19

"The results showed an ICER of €7336 per QALY gained’, s. 7

"Since all costs and outcomes occur within 1 year, discounting was not applied.”,
s. 4.

”...as a complete case analysis restricted to participants who completed respec-
tively all EQ- 5D questions (n=202)...Furthermore, a tornado diagram was con-
ducted for the primary scenario to show the influence of changing selected pa-
rameter values on the estimated incremental cost- effectiveness ratio (ICER)
when other factors remain at their base values. The following parameters were
examined: QALYs in the intervention group changed by +20%, primary care costs
in the intervention group changed by +20%, medicine costs in the intervention
group changed by +20% and hospital costs in the intervention group changed by
+20% and the app price halved or doubled.”, s. 5.

Accepteret. Ikke det der er efterspurgt i eva-
lueringsdesignet.

"The results show that the SelfBack intervention is associated with an increase in
health-related quality of life and clinical outcomes, but also higher costs compared
with usual care... Even though the SelfBack intervention is found to have an addi-
tional clinical effect compared with usual care, it does not seem to affect the
healthcare resource utilisation pattern within the 9-month follow-up period”, s. 8.

Generaliserbarheden diskuteres ved overve-
jelser om, at resultaterne drives af meget fa
patienter, seerligt ndr der antages et sam-
fundsperspektiv, hvor produktivitetstabet dri-
ves af fa patienter.

”...This indicates that results are very sensitive to the characteristics of the ana-
lysed sample and that few participants with large productivity losses impact the
results considerably”, s. 8.

Funding og Competing interests er angivet.
Se assessment instruction.

Ikke diskuteret, men heller ikke det mest op-
lagte emne.
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Hgringsnotat vedr. evalueringsrapport af SelfBack app af Sundheds-
vaesenets Kvalitetsinstitut.

Evalueringsrapporten har veeret i haring hos ansggervirksomheden, SelfBack ApS, i perioden 27.
marts 2025 til 10. april 2025.

Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut har modtaget hgringssvar fra SelfBack ApS.
Konkret har hgringssvaret givet anledning til felgende rettelser i evalueringsrapporten:

o Tilfojelse af data til belysning af effektmalet ’'Funktionsniveau’: Af hgringsnotatet ind-
sendte ansgger den eksakte vaerdi for gennemsnitlig RMDQ-score ved 3 maneders opfalg-
ning. Dette har fagudvalget valgt at medtage i evalueringsrapporten.

e Tolkning af resultat for effektmalet ’Smerteintensitet’: Af evalueringsrapporten var det
angivet, at effektforskellen mellem SelfBack og vanlig behandling ikke er statistisk signifi-
kant. Dette er ikke korrekt og derfor er forslag om korrektion imgdekommet.

Ud over specifikke rettelser til evalueringsrapporten, indeholder hgringssvaret ogsa en raekke kom-
mentarer, hvoraf de mest centrale gennemgas nedenfor.

Ansgger bemeerker i sit hgringssvar, at der i den periode, hvor SelfBack app har veeret under evalu-
ering, er indtruffet nye eksterne forhold, som pavirker det sundhedsvaesen, hvor appen gnskes an-
vendt. Der henvises blandt andet til sundhedsreformen, oprettelsen af Naevnet for Sundhedsapps
samt indfgrelsen af "patientens ret til et digitalt ferstevalg”. Derudover fremhaever ansgger en sti-
gende udfordring i relation til overfgrsel af opgaver fra almen praksis til sygehusveesenet, som vur-
deres at vaere en saerlig drivkraft for SelfBack app’ens potentiale.

Fagudvalget anerkender, at der siden opstarten af den aktuelle evaluering i 2022 er igangsat flere
initiativer, som har eller potentielt kan fa betydning for sundhedsvaesenet og implementeringen af
digitale hjselpemidler og teknologier. Fagudvalget har imidlertid alene forholdt sig til den dokumenta-
tion og evidens, der er fremsendt i ans@gningsmaterialet med henblik pa at besvare de undersagel-
sesspargsmal, der er opstillet i evalueringsdesignet. Det indebeerer, at eventuel ny evidens, som er
tilkommet efter udarbejdelsen og indsendelsen af ansggningsmaterialet, ikke indgar i den forelig-
gende evalueringsrapport.

Ansgger mener, at fagudvalgets vurdering af SelfBack apps kliniske effekt ikke er retvisende. Ansg-
ger angiver i hgringssvaret, at fagudvalgets fastsatte "mindste kliniske relevante forskel” (MKRF) for
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de kliniske effektmal er abstrakte, og enhver forbedring for en patient ma anses for relevant, uanset
stagrrelse.

Fagudvalget anerkender, at for nogle af de kliniske effektméal for SelfBack app er en statistisk signi-
fikant forskel sammenlignet med vanlig behandling. Fagudvalget understreger, at dette ikke er ens-
betydende med en klinisk relevant effekt. Fagudvalget falger det tidligere Behandlingsradets meto-
devejledning, som ansgger har vaeret bekendt med siden 2022, og den internationalt anerkendte
metode med anvendelse af praespecificerede MKRF for hvert effektmal, som udgangspunkt for vur-
deringen af den kliniske effektforskel mellem to interventioner.

Derudover mener ansgger, at evalueringen burde have inkluderet resultater pa udvalgte kliniske
effektmal efter tre maneder, hvor det offentliggjorte evalueringsdesign fra 2022 angiver, at afrappor-
teringen af klinisk effekt skal ske med den leengst mulige tidshorisont. Ansgger mener, at den an-
vendte tidshorisont for naervaerende evaluering er uigennemteenkt og ikke er velegnet til den pageel-
dende teknologi. Ansager angiver, at effekten af SelfBack app opnas efter tre maneder og er faldet
ved ni maneder pa grund af, ifelge anseager, en mindsket anvendelse af teknologien og patientgrup-
pen har opnaet bedring.

Fagudvalget fastholder den angivne tidshorisont pa afrapportering, som er angivet i evalueringsde-
signet fra 2022. Fagudvalget har, pa trods heraf, valgt at inkludere afrapportering for de udvalgte
effektmal ved tre méneders opfalgningstid, nar ansager har gjort dette tilgaengeligt af deres ansgg-
ning. Valget af afrapportering af udvalgte effektmal ved tre maneders opfalgningstid, i tillaeg til ni
maneder, har ikke medvirket til en eendring i konklusionen pé teknologiens klinisk effekt.

Ansgger stiller sig kritisk over for, at evalueringen af SelfBack app tager udgangspunkt i et patient-
forlab, som initieres gennem almen praksis, hvor den alment praktiserende laege vil kunne ordinere
sundhedsteknologien. Ansgger beskriver, at denne begraensning ikke er fagligt begrundet og ikke
reflekterer det faktiske patientforlgb i sundhedsvaesenet.

Fagudvalget anerkender, at patientforlab for patienter med uspecifikke lsenderygsmerter er forbundet
med kontakt med flere sundhedsprofessionelle end alment praktiserende laeger. Fagudvalget under-
streger at begraensningen til, at ordineringen af sundhedsteknologien sker udelukkende via alment
praktiserende leeger i nervaerende evaluering, er dels baseret pad den metodemaessige ramme for
evalueringer i det tidligere Behandlingsradet samt det faktum at det, i gjeblikket, udelukkende er
autoriserede laeger, som har ordinationsret i Danmark. Fagudvalget har allerede bemaerket dette i
evalueringsrapporten.
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Anbefaling fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut
vedrgrende

SelfBack app til behandling af
uspecifikke leenderygsmerter

Anbefaling fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut:
Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut anbefaler, at SelfBack app ikke ibrug-

tages [ NG i =<0 til vanlig behandling af uspecifikke lsende-
rygsmerter

Om anbefalingen:

Den eksisterende evidens pa den Kliniske effekt og sikkerhed af SelfBack app som til-
leegsbehandling til vanlig handtering indikerer ikke, at SelfBack app er mere Klinisk effek-
tiv eller sikker relativt til den vanlige praksis. De tilgeengelige data indenfor det sundheds-
gkonomiske perspektiv indikerer tilmed ikke, at anvendelsen af SelfBack app mindsker
forbruget af ressourcer inden for sundhedsvaesenet for de personer, der anvender sund-
hedsteknologien.

Radet anerkender, at der eksisterer behov for yderligere behandlingstilbud til personer
med uspecifikke leenderygsmerter. Radet vurderer, at SelfBack app potentielt kan under-
statte egenhandtering og -omsorg for nogle teknologiparate personer med uspecifikke
leenderygsmerter.

P& baggrund af det eksisterende evidensgrundlag vurderer Radet ikke, at sundhedstek-
nologien kan modtage en anbefaling for ibrugtagning som behandlingsredskab i det of-
fentligt betalte danske sundhedsveesen.

Radet bemeerker, at maengden og kvaliteten af den kliniske evidens pa omradet er be-
graenset. Der er derfor en veesentlig usikkerhed forbundet med bade de kliniske og sund-
hedsgkonomiske resultater. Tilsvarende er der pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig
evidens til at understgatte, om personer med uspecifikke leenderygsmerter har en preefe-
rence for eller imod brugen af SelfBack app i behandlingsforlgb igangsat via almen prak-
sis.

Radet vurderer ikke desto mindre, at det samlede evidensgrundlag er tilstraekkeligt til at
understgtte Radets anbefaling.
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Om teknologien

SelfBack app er en applikation til smartphones. App’en anvendes af bor-
geren, hvor formalet med app’en er at facilitere, forbedre og styrke den-
nes egenhandtering af uspecifikke leenderygsmerter. App’en skal ses
som et supplement til vanlig handtering af patientens tilstand og kan ikke
erstatte vanlig handtering.

Endemalet for SelfBack app er at mindske smerterelateret funktionsned-
seettelse forbundet med uspecifikke leenderygsmerter.

Patient-
populationen

Anbefalingen vedrgrer personer (215 ar), der praesenterer i almen praksis
med en episode af uspecifikke leenderygsmerter, hvor der er gaet over
fire uger siden symptomdebut

Anvendelses-
omradet

Anbefalingen er geeldende for regionerne.

Implementering

Ingen bemaerkninger.

Udbud

Ikke relevant.
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Fagudvalgets opsummering fra analyserapporten

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut er baseret
pa evalueringsrapporten vedr. SelfBack app til behandling af uspecifikke
leenderygsmerter. Rapporten er udarbejdet pa baggrund af ansggning
indsendt af virksomheden SelfBack ApS

Om analysen rIfq\élelxlluermgen havde til formal at besvare fglgende evalueringsspgrgs-
Bgr patienter, der praesenterer med uspecifikke laeenderygsmerter i al-
men praksis, tilbydes SelfBack app som behandlingsredskab i tilleeg til
vanlig handtering?

Klinisk effekt og Resultaterne praesenteret i afsnittet om klinisk effekt og sikkerhed bygger

sikkerhed pa to artikler; Sandal et al. (2021) og Kongstad et al. (2024). Fagudvalget
bemazerker, at kun et fatal af patienterne, der indgar i studierne, er rekrut-
teret gennem almen praksis, men i stedet er rekrutteret til studiet gennem
fysioterapeuter, kiropraktorer og rygsmerteklinik. Jf. evalueringsspgrgs-
malet i neerveerende rapport er fokus for evalueringen patienter, der pree-
senterer i almen praksis med uspecifikke leenderygsmerter, der har varet
ilaengere end 4 uger, hvorved disse patienter kun er repreesenteret i ringe
grad i den population, der undersgges i studierne. Fagudvalget vurderer
af denne arsag, at der er risiko for at patientpopulationen i de inkluderede
studier ikke er repraesentativ for den kliniske praksis, evalueringen har
som fokus. Da der ikke foreligger data specifikt for patienter i almen prak-
sis, accepterer fagudvalget evidensgrundlaget i ansggningen, men med
forbehold om, at de reelle effekter af behandlingen kan veere anderledes
for den gnskede patientpopulation.

Fagudvalget har vurderet effekten af SelfBack pa en raekke centrale pa-
rametre og konkluderer overordnet, at appen ikke bidrager vaesentligt til
bedre resultater end vanlig behandling.

Fysisk Funktionsniveau: Der blev observeret en lille effektforskel mel-
lem interventions- og kontrolgruppen ved bade 3 og 9 maneders opfalg-
ning, men ingen af forskellene var klinisk relevante. SelfBack forbedrer
derfor ikke fysisk funktionsniveau.

Handlekompetence: Der blev fundet en signifikant, men ikke klinisk re-
levant forbedring i interventionsgruppen. Yderligere analyser vurderes
ikke at bidrage vaesentligt til fortolkningen. SelfBack medfarer derfor ikke
en forbedring af handlekompetence.

Helbredsrelateret livskvalitet: Den samlede population viste ingen sig-
nifikant eller klinisk relevant effekt, men en subanalyse af danske patien-
ter antydede en mulig klinisk relevant forskel. Dog er dette resultat usik-
kert grundet manglende konfidensinterval. SelfBack kan potentielt for-
bedre livskvaliteten, men evidensgrundlaget er svagt.

Smerteintensitet: Analyserne viste ingen klinisk relevant effekt, hverken
for gennemsnitlig smerte eller veerste oplevede smerte. SelfBack reduce-
rer derfor ikke smerteintensiteten.

Arbejdsevne: Den observerede effektforskel var lille og ikke klinisk rele-
vant. SelfBack bidrager ikke til forbedret arbejdsevne.

Forbrug af smertestillende medicin: Der blev fundet en signifikant for-
skel, men den var ikke klinisk relevant. SelfBack mindsker derfor ikke for-
bruget af smertestillende medicin.
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Sikkerhed: SelfBack vurderes at veere sikker at anvende og @ger ikke
risikoen for ugnskede haendelser sammenlignet med vanlig behandling.

Samlet set vurderer fagudvalget, at SelfBack ikke medfarer klinisk rele-
vante forbedringer pa de undersggte effektmal. Evidenskvaliteten vurde-
res overordnet som lav til meget lav, hvilket begraenser tiltroen til resulta-

terne.
Patient- Ansggers belysning af patientperspektivet via de fem definerede temaer,
perspektivet er baseret pa videnskabelig litteratur, upublicerede rapporter, ekspert-

holdninger og ansggers egne vurderinger. Fagudvalget har ikke foretaget
en formel evidens-kvalitetsvurdering af den samlede anvendte evidens til
belysning af patientperspektivet, dels p& grund af manglende overfarbar-
hed af veerktgjer til evidens-kvalitetsvurderinger og begraenset anven-
delse af fx systematiske reviews og interventionsmapping artiklerne. Fag-
udvalget vurderer samlet set, at den identificerede kvalitative litteratur til
belysning af patientperspektivet, er palidelig.

P& trods af palidelige datakilder, vurderer fagudvalget, at ansgger har
appliceret evidens fra en patientpopulation og studiekontekst, som ikke
er direkte overfarbar til nserveerende evaluering og defineret patientpopu-
lation. | tilleeg hertil, kan fagudvalget ikke udelukke at der er sket selektion
i inklusion og anvendelse af udsagn fra de inkluderede studier, hvilket
medfarer, at patientholdningen til SelfBack app fremstar entydig positiv.
Fagudvalget vurderer, at der er risiko for at de reelle patientholdninger, i
den danske klinisk kontekst, vil veere mere blandede end, hvad der er
afrapporteret i indeveerende.

Fagudvalget vurderer at for den definerede patientpopulation for naervee-
rende evaluering, i gjeblikket ikke eksisterer tilstreekkeligt litteratur til be-
lysning af patienters praeferencer i valget mellem almen praksis med eller
uden SelfBack app, som stette til handtering af uspecifikke leenderyg-
smerter. Fagudvalget bemaerker, at kvantificeringen af den sparsomme
data, pa patientpraeferencer i ansggningen, ikke bidrager yderlige til for-
tolkningsgrundlaget.

Derudover er det fagudvalgets vurdering, at der er behov for mere data
pa omradet for patienters oplevelse og erfaring med SelfBack app. Fag-
udvalget fremhzever, at denne data skal veere patientdata og ikke anden-
handsberetninger fra fx klinikere eller andre sundhedsprofessionelle.
Fagudvalget fremheever ydermere, at patientdata bgr opsamles fra rele-
vante behandlingsforlegb med indgang gennem almen praksis og ikke et
entydigt kommunalt behandlingsspor. Det er ngdvendigt, at denne pati-
entdata skal afspejle de konkrete erfaringer og preeferencer, der kan be-
skrive patienters oplevelse af behandlingsforlab med anvendelse af Self-
Back app som tilleeg til vanlig behandling.

Organisatoriske Ansggers belysning af de Organisatoriske implikationer er baseret pa vi-

implikationer denskabelig litteratur, rapporter, opleeg ved Dansk Selskab for Alimen Me-
dicin (DSAM), klinikerkontakt samt ansggers egne vurderinger. Der er
ikke foretaget formel evidenskvalitetsvurdering af stgrstedelen af evi-
densgrundlaget, da der ikke er tale om videnskabelig litteratur. Fagudval-
get vurderer, at evidensgrundlaget for belysningen af de organisatoriske
implikationer samlet set er fyldestggrende.

Med udgangspunkt i ansggers belysning af de Organisatoriske implikati-
oner vurderer fagudvalget, at den patientrettede del af SelfBack-syste-
met, selve SelfBack app’en, kan implementeres i dansk klinisk praksis
inden for de nuveerende organisatoriske rammer i det danske, offentlige
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sundhedsvaesen. Modsat vurderer fagudvalget, at der pad nuveerende
tidspunkt eksisterer barrierer forimplementeringen og anvendelsen af det
klinikerrettede Clinical Dashboard, der er et optionelt veerktgj, som kan
anvendes af behandlere af patienter med uspecifikke laenderygsmerter.

Fagudvalget vurderer, at der eksisterer et behov for yderligere behand-
lingstilbud til borgere med lsenderygsmerter, og vurderer, at SelfBack app
har potentiale som et behandlingstilbud til teknologiparate patienter. Fag-
udvalget vurderer tilsvarende, at teknologiparate alment praktiserende
leeger vil veere mere tilbgjelige til at benytte sig af SelfBack app som be-
handlingstilbud i deres handtering af patienter med leenderygsmerter.
Fagudvalget vurderer, at der er store potentialer for en teknologi, der kan
understgtte den tveersektorielle behandling af patienter med leenderyg-
smerter, men ogsa at der er mange barrierer for reel implementering
heraf pa nuveerende tidspunkt.

Fagudvalget bemazerker, at patienter med uspecifikke leenderygsmerter
udgar en kompleks patientgruppe, hvis optimale behandling kan invol-
vere samarbejde mellem behandlergrupper. | denne forbindelse under-
streger fagudvalget, at patienter med uspecifikke laeenderygsmerter kan
opsgge sundhedsfaglig behandling gennem andre aktgrer end almen
praksis, herunder kiropraktorer og fysioterapeuter, uden adgang gennem
almen praksis farst. Fagudvalget vurderer, at der kan opsta uhensigts-
maessig ulige adgang til teknologien for de patienter, der preesenterer ved
f.eks. fysioterapeuter og kiropraktorer, hvis adgangen til SelfBack app be-
greenses til at kunne tilbydes gennem almen praksis, som er preemissen
for naerveerende evaluering.

For ansggers forlabsbeskrivelse vurderer fagudvalget, at ansgger fyl-
destggrende har beskrevet patientforlgbet med og uden SelfBack app
med det forbehold, at beskrivelsen er baseret pa den endnu uudgivne
vejledning fra DSAM vedr. handtering af leenderygsmerter i almen prak-
sis.

For ansggers beskrivelse af udbredelse og anvendelse af Clinical
Dashboard bemeerker fagudvalget, at det star uklart, hvordan redskabet
fungerer i praksis, samt hvordan det skal understgtte behandling og kom-
munikation; bade mellem behandlere og patienter og mellem behandler-
grupper. Anvendelsen af Clinical Dashboard ikke er dog ngdvendig for
de praktiserende leegers ordination eller patienternes efterfglgende an-
vendelse af SelfBack app.

For ansggers beskrivelse af behandleres interesse i teknologien, bemaer-
ker fagudvalget at denne langt hen ad vejen baserer sig pa informationer
fra kiropraktorer og fysioterapeuter, hvor neervaerende evaluering tager
udgangspunkt i adgangen til SelfBack app gennem almen praksis. Fag-
udvalget vurderer, at eventuel udbredelse af SelfBack app forudseetter
interesse blandt de praktiserende leeger for anvendelse af teknologien.

For ansggers beskrivelse af systemkrav og integration i eksisterende sy-
stemer vurderer fagudvalget overordnet set denne fyldestggrende. Fag-
udvalget vurderer, at det kan blive en udfordring for bred implementering
af teknologien, at Clinical Dashboard ikke er fuldt integreret i de eksiste-
rende systemer. Fagudvalget vurderer ogsa, at teknologiens potentiale
for at styrke tvaersektorielt arbejde kan blive udfordret af behovet for inte-
gration mellem de digitale systemer i sektorovergangen.

For ansggers beskrivelse af implementering, opleering og kvalifikationer
vurderer fagudvalget denne overordnet set fyldestgerende. Fagudvalget
ger opmeerksom pa, at ansggers beskrivelse i hgj grad forlader sig pa
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samarbejde og kommunikation med relevante kliniske interessenter sa-
som DSAM.

For ansggers beskrivelse af handtering af data og informationer, license-
rings-, service, og driftsaftaler og forventede produktmodifikationer vur-
derer fagudvalget disse overordnet set fyldestggrende.

Ansggers beskrivelse af ovenstdende emner er udarbejdet med ud-
gangspunkt i ansggers forventninger til en eventuel introduktion af Self-
Back app i det danske sundhedssystem. Fagudvalget understreger, at de
endelige organisatoriske implikationer ved en eventuel anbefaling af Self-
Back app fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut vil blive betinget
af de kontrakter, der matte indgas med de danske regioner.

Sundhedsgkonomi Analysen af Sundhedsgkonomi beror pa analyser, som er udarbejdet

med formalet at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser af anven-
delse af SelfBack app i behandlingen af patienter med uspecifikke leen-
derygsmerter. Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts analyser inkluderer
en cost-utility analyse og en budgetkonsekvensanalyse.
Cost-utility analysen er udarbejdet af ansgger, mens budgetkonsekvens-
analysen er udarbejdet af Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Der ggres
opmaerksom p4, at den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonse-
kvensanalysen er baseret pa forskellige opgarelser af omkostninger for-
bundet med anvendelsen af SelfBack-systemet. Resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen kan derfor
ikke sammenholdes.

Ansgger estimerer, at behandling med SelfBack app over en ni maneders
tidshorisont giver en QALY-gevinst pa 0,03 relativt til vanlig praksis, mens
forskellen i omkostninger forbundet med behandling er DKK 1.716. Dette
resulterer i en inkrementel omkostningseffektivitetsratio pA DKK 54.729
pr. QALY. Ansggers cost-utility analyse baserer sig p& danske EQ-5D-5L
data og danske preeferenceveegte, hvilket er Behandlingsradets fore-
trukne tilgang til estimering af helbredsrelateret livskvalitet. Fagudvalget
vurderer, at ansggers tilgang til opggarelsen af omkostninger er velvalgt,
og at eventuel pavirkning af ressourceforbruget inden for sundhedssek-
toren som falge af anvendelsen af SelfBack app vil forekomme inden for
analysens tidshorisont. Med udgangspunkt i den usikkerhed, der er fun-
det i ansggers cost-utility analyse, er der 91% sandsynlighed for, at an-
vendelsen af SelfBack app vil medfare meromkostninger. Fagudvalget
vurderer, at anvendelse af SelfBack app naeppe vil veere ressourcebe-
sparende med den anvendelse af teknologien, der er undersggt i neer-
veerende evaluering. Fagudvalget har for den sundhedsgkonomiske ana-
lyse de samme forbehold for repreesentativiteten af de kliniske data, som
gar sig geeldende for den resterende analyse.

Fagudvalget har estimeret de budgetmaessige konsekvenser udeluk-
kende pa baggrund af de forventede de regionale udgifter forbundet med
investering i SelfBack-systemet. Med udgangspunkt i ansggers opleeg til
en volumenlicensmodel for indkabet af SelfBack app, estimeres de tvaer-
regionale udgifter til SelfBack derfor til DKK & over en femarig
periode ved en anbefaling af SelfBack app fra Radet i Sundhedsveese-
nets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalget har estimeret antallet af patienter, der forventeligt vil blive
brugere af SelfBack app, hvis denne anbefales til behandling af patienter,
der praesenterer i almen praksis med en episode af uspecifikke leende-
rygsmerter af en varighed pa over fire uger. Antallet af patienter har ikke
direkte betydning for resultatet af budgetkonsekvensanalysen, da denne
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beror p& en volumenprismodel, men har betydning for antallet af patien-
ter, der forventeligt bliver brugere af teknologien ved en anbefaling heraf
fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Fagudvalget bemaerker,
at der er markant usikkerhed forbundet med stgrrelsen pa patientpopula-
tionen; bade i relation til hvor mange patienter der er kandidater til anven-
delsen af SelfBack app, men ogsé hvor stort optaget af interventionen vil
veere ved en anbefaling fra R&det i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.
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Om anbefalingen fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts er henvendt til regionerne til brug i de-
res beslutning om anvendelse af en given sundhedsteknologi eller organisering af et behandlingsom-
rade. Evalueringsrapporten indeholder en gennemgang af falgende perspektiver: 1) Klinisk effekt og
sikkerhed, 2) Patientperspektivet, 3) Organisatoriske implikationer og 4) Sundhedsgkonomi.

Denne anbefaling er baseret p& Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts evalueringsrapport vedr. SelfBack
app til behandling af uspecifikke leenderygsmerter, som er udarbejdet af fagudvalget og sekretariatet i

samarbejde.

Behandlingsradet fusionerede pr. 1 januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram (RKKP)
og blev herved til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Neervaerende evalueringsrapport er igangsat i
2022 i regi af Behandlingsradet og udarbejdet med udgangspunkt i evalueringsdesignet samt Behand-
lingsradet proceshandbog og metodevejledning, mens anbefalingen vedr. evalueringsrapporten er ud-
arbejdet af Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalgets kommissorium er sammen med de andre dokumenter tilgeengelig pd Sundhedsveesenets
Kvalitetsinstituts hjemmeside.

Oplysninger om dokumentet

Versionsnr.:

Dato:

AEndring:

1.0

Godkendt af Radet i Sundhedsveesenets
Kvalitetsinstitut




Punkt 5 (Lukket) : Anbefaling vedr. EVAR

Resume

Behandlingsradet igangsatte i juni 2023 en evaluering af endovaskulaer behandling
(EVAR) og aben kirurgi til behandling af ikke-rumperede abdominale aortaaneurismer, pa
baggrund af et evalueringsforslag fremsendt af ans@ger, Region Midtjylland. Efter
igangseettelse, har et fagudvalg udarbejdet et evalueringsdesign, som dannede rammen
for ansggningen.

Ansgger har i november 2024 fremsendt ansggningsmaterialet, som fagudvalget
efterfglgende har taget udgangspunkt i ifm. udarbejdelsen af evalueringsrapporten.
Rapporten har veeret hgring hos ansager, Region Midtjylland, uden bemaerkninger.
Rapporten vil blive praesenteret for Radet af projektgruppen samt fagudvalgets formand.
Rapport, preesentation og efterfalgende dragftelse danner grundlag for Radets anbefaling.

Det indstilles, at Radet traeffer en anbefaling pa baggrund af evalueringsrapporten og
praesentationen heraf.

IndstillingDet indstilles,
at Radet:

1. Treeffer en anbefaling pa baggrund af evalueringsrapporten og
praesentationen heraf.

Sagsfremstilling

Evalueringen blev igangsat af Radet d. 23. maj 2023pa baggrund af et evalueringsforslag
fra Aarhus Universitetshospital p4 vegne af Region Midtjylland vedr. evaluering af
endovaskuleer behandling (EVAR) af udposning pa hovedpulsaren i maveregionen
(abdominalt aortaaneurisme).

Efterfalgende er Fagudvalg for evaluering af endovaskuleer behandling af abdominale
aortaaneurismer nedsat og har udarbejdet det evalueringsdesign, der ligger til grund for
Region Midtjyllands ansggning. P4 baggrund af denne ansggning, har fagudvalget, i
samarbejde med projektgruppen, udarbejdet evalueringsrapporten vedr. evaluering af
endovaskuleer behandling og aben kirurgi af ikke-rumperede abdominale
aortaaneurismer.

Rapporten har vaeret i hgring hos ansager og haringssvar og hgringsnotat fremgar af
bilag. Haringssvaret har ikke givet anledning til eendringer i rapporten.

Evalueringen har til formal at undersgge, om EVAR bgr tilbydes som farstevalg fremfor
aben kirurgi til patienter med abdominale aortaaneurismer uden ruptur, som er egnede til
behandlingen. Der eksisterer en international guideline pa omradet, men der udestar en
national stillingtagen til, hvordan behandlingerne bar prioriteres til patientgruppen.

Der henvises til evalueringsrapportens tabel 1 for en gengivelse af konklusionerne for
hvert af evalueringsrapportens fire perspektiver i kondenseret form — de fulde samlede
vurderinger fremgar af evalueringsrapportens fire afsnit. De vaesentligste fund fra de fire
perspektiver vil blive gennemgaet i det fglgende.
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Klinisk effekt og sikkerhed

EVAR reducerer korttidsmortalitet sammenlignet med aben kirurgi, men
langtidsmortaliteten er usikker. Der ses ingen forskel i livskvalitet, mens EVAR forkorter
indleeggelsestiden. Risiko for re-intervention er hgjere ved EVAR, og enkelte ugnskede
haendelser forekommer hyppigere. Evidenstilstanden varierer fra hgj til meget lav. Samlet
vurderes EVAR som klinisk ligeveerdig med aben kirurgi.

ISatientperspektiv

Tilgaengelig evidens belyser ikke patientpraeferencer for EVAR eller OSR. Interviewdata
fra klinikere er utilstraekkelige til at repreesentere patienters perspektiv. Der ses mulig
geografisk ulighed i behandlingstilbud, men arsagerne er uklare. Fagudvalget vurderer,
at der ikke kan udledes en entydig patientpraeference pa baggrund af eksisterende data.

Organisatoriske implikationer

Interviewdata anvendt til at belyse organisatoriske forhold vurderes som usikre og
potentielt biased. Jget brug af EVAR eller OSR pavirker kompetencefordeling og
opleering. EVAR tilbydes allerede pa fem ud af syv afdelinger, men landsdaekkende
adgang til behandlingen afhaenger af politisk prioritering. @get centralisering kan pavirke
patienters adgang og skabe ulighed.

éundhedszkonomi

EVAR medfgrer hgjere omkostninger og viser ingen klinisk relevant QALY -forskel
sammenlignet med OSR. PSA-analysen viser stor usikkerhed, og sandsynligheden for
omkostningseffektivitet overstiger ikke 70 %. Budgetkonsekvensen over fem ar estimeres
til 4,8 mio. kr. Valg af farstelinjebehandling vil pavirke ressourceforbruget forskelligt.
Fagudvalget vurderer, at EVAR og OSR er sundhedsgkonomisk ligeveerdige.
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Punkt 5 (Lukket), Bilag 1
(Lukket): Evalueringsrapport
vedr. EVAR

Evalueringsrapport vedrgrende

endovaskulaer behandling af abdo-
minale aortaaneurismer uden rup-
tur
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Om evalueringsrapporten

Behandlingsradet fusionerede pr. 1. januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram
(RKKP) og blev herved til Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Neervaerende evalueringsrapport er
igangsat i 2022 i regi af Behandlingsradet, og derfor fremgar navnet Behandlingsradet i rapporten.
Anbefalinger vedr. evalueringsrapporten udarbejdes af Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut
primo 2025.

Formal

Denne evalueringsrapport har til formal at danne grundlag for Behandlingsradets anbefaling vedr.
endovaskuleer behandling af abdominale aortaaneurismer uden ruptur.

Proces

Réadet besluttede den 22. juni 2023, at igangseette evalueringen af evaluering af endovaskuleer be-
handling af abdominale aortaaneurismer (EVAR) uden ruptur pa baggrund af det indsendte evalue-
ringsforslag fra Aarhus Universitets Hospital (AUH) pa vegne af Region Midtjylland. AUH modtog
herefter evalueringsdesignet, som protokol for ansggningen. Neerveerende evalueringsrapport tager
udgangspunkt i ansggning fra AUH, som blev modtaget den 13. november 2024. Evalueringsrappor-
ten har veeret i hgring hos AUH, og partnerne har haft mulighed for at fremsende et hgringssvar,
inden Radet treeffer beslutning vedr. anbefaling.

Denne evalueringsrapport er udarbejdet i et samarbejde mellem fagudvalget vedrgrende evaluering
af endovaskuleer behandling af abdominale aortaaneurismer og Behandlingsradets sekretariatet.
Fagudvalget bestar af fagspecifikke laeger og andre, som har bidraget med afgarende viden som
sygdom og behandling indenfor omradet. Fagudvalget har vurderet og analyseret sagens datagrund-
lag med fokus p& at afdaekke de fire perspektiver. Sekretariatet har understgttet fagudvalget som
proces og metodeansvarlig og har herudover bidraget med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske,
sundhedsgkonomiske, juridiske og kommunikative kompetencer. Se fagudvalgets sammensaetning
pa side 61. Kommissoriet for fagudvalget kan, sammen med de gvrige dokumenter, findes pa Be-
handlingsradets hjemmeside.

Vejledning

Evalueringen tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet,
Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Belysning af perspektiverne er baseret pa en
gennemgang samt faglig vurdering af den nuveerende tilgeengelige evidens, samt indhentning af ny
empiri, hvor det er relevant.

Fortrolighed

Eventuelle fortrolige oplysninger, givet af ansgger eller andre relevante parter, er i evalueringsrap-
porten blevet behandlet som fortrolige oplysninger af vaesentlig betydning jf. Behandlingsradets for-
trolighedspolitik. Disse oplysninger, er overstreget i den offentlige version af indeveerende evalue-
ringsrapport.

Oplysninger om dokumentet
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Versionsnr.: Dato: Andring:
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Sagshehandling

Igangseettelse af evaluering 22/6-23

Fyldestgegrende ansggning modtaget 13/11-24

Radets anbefaling [d. méned ér]

Ansgger Aarhus Universitets Hospital (AUH) pa vegne af Region Midtjyl-
land

Fagudvalg Fagudvalget vedr. evaluering af endovaskuleer behandling af ab-

dominale aortaanuerismer
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Begreber og forkortelser

AAA Abdominal aorta aneurisme

CEA Cost-effectiveness analyse

CUA Cost-utility analyse

EVAR Endovaskuleer aortisk reparation (Endovascular Aortic Repair)

GRADE System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

HR Hazard ratio

NNT Number Needed to Treat

OSR Aben kirurgi (Open Surgical Repair)

PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

PSA Probabilistisk fglsomhedsanalyse

RR Relativ risiko

RD Risiko difference

QALY Kvalitetsjusterede levedr (Quality-adjusted-life-years)
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Rapportresume

Rapportresumeet indeholder en praesentation af de vaesentligste resultater fra evalueringsrapporten
vedrgrende endovaskuleer behandling af abdominale aortaaneurismer uden ruptur. Disse resultater
er fordelt pa fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske impli-
kationer og Sundhedsgkonomi, og de udggr tilsammen beslutningsgrundlaget for besvarelse af eva-
lueringsspgrgsmalet, som fremgar herunder.

Evalueringsspgrgsmal

Tabel 1 — Oversigt over resultater

Bar EVAR tilbydes som farstevalg fremfor aben kirurgi til pati-
enter med abdominale aortaaneurismer uden ruptur som er eg-
net til behandling?

Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget bemzerker at effekten af EVAR sammenlignet med aben
kirurgi, for mange effektmal bedst belyses gennem de randomiserede
forsagg der er inkluderet i evalueringen. For visse effektmal findes ob-
servationelle studier hvortil risikoen for bias er moderat, og som kan
supplere resultaterne fra RCT-studierne.

| ovenstdende afsnit er det belyst at EVAR medfgrer en Klinisk rele-
vant reduktion i patienternes mortalitet pa kort sigt, og at effekten af
EVAR er aekvivalent med aben kirurgi efter laengere tid, dog er evi-
densen for langtidsmortalitet mere usikkert. Tiltroen til evidensen bag
disse konklusioner er hhv. ‘'moderat’ og ’lav’ til 'meget lav’ jf. GRADE.
Ligeledes blev der ikke fundet en forskel i effekten mellem EVAR og
aben kirurgi for effektmalet 'livskvalitet’ malt med EQ-5D-3L, og til-
troen hertil var ‘'moderat’. Evalueringen viste at EVAR sandsynligvis
medfarer en reduktion i patienternes indleeggelsestid pa omkring 5
dage (GRADE: Hgj). For effektmalet 'myokardieinfarkt’ viste eviden-
sen at EVAR potentielt kunne medfgre en reduktion i patienternes ri-
siko for at opleve myokardieinfarkt, men tiltroen hertil er 'meget lav’.

Effektmalet 'ugnskede haendelser’ blev besvaret med belysningen af
effekten for specifikke eksempler herpa. Generelt blev der ikke fundet
en klinisk relevant forskel i effekten af EVAR for disse haendelser,
med undtagelse af haendelsen ’iskaemi i underekstremiteterne’, hvor
evidensen viser at EVAR muligvis medfgrer en stigning risikoen. Til-
troen til evidensen for de 'ugnskede haendelse’ varierede fra ’lav’ til
‘'moderat’ jf. GRADE, og haendelsen 'cancer’ kunne ikke belyses. Til
sidst viste evalueringen en klinisk relevant forskel i risikoen for at
skulle have en re-intervention, i faver af aben kirurgi.

Fagudvalget vurderer, ud fra et samlet billede af EVAR’s kliniske ef-
fekt og sikkerhed, sammenlignet med aben kirurgi, at EVAR kan an-
ses som veerende ligevaerdig med aben kirurgi.

Patientperspektivet

Fagudvalget vurderer at den eksisterende evidens ikke giver indsigt i,
hvilke praeferencer patienter har for behandling med enten EVAR eller
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OSR. Samlet set er den anvendte evidens til belysning af patientper-
spektivet af begraenset kvalitet, med undtagelse af enkelte eksempler.
Derudover papeger fagudvalget, at ansgger bar have afleest data fra
"LPR Karbasen” til belysning af forskellighed i fordelingen mellem
EVAR og OSR pa tveers af landet.

Fagudvalget understreger kraftigt, at interviewdata fra en begreenset
og selekteret gruppe af klinikere ikke kan bruges til belysning af pati-
enters praeferencer for behandling.

Fagudvalgets samlet vurdering for belysningen af patientperspektivet
er, at der ikke entydigt kan peges pa en praeference blandt patienter
for behandling med enten EVAR eller OSR, nér der tages udgangs-
punkt i den tilgeengelig evidens pa tidspunktet for naervaerende evalu-
ering.

Fagudvalget kan ikke udelukke, at der forekommer en ulighed for be-
handlingstilbuddene i Danmark. De praecise arsager til uligheden kan
pa nuveerende tidspunkt ikke entydigt defineres ud fra den eksiste-
rende litteratur eller viden.

Organisatoriske implikationer

Fagudvalget vurderer, at udtalelser fra det gennemfgrte interview,
som i hgj grad er anvendt til belysning af flere temaer under perspekti-
vet organisatoriske implikationer, er forbundet med en stor grad af
mistillid. Dette er med udgangspunkt i ansggers manglende redegg-
relse for rekruttering af informanter og repreesentativitet, hvad angar
antallet af adspurgte informanter. Med disse forhold in mente, kan
fagudvalget ikke afvise at udtalelserne kan vaere politiseret og forbun-
det med en grad af bias, hvilket medvirker til begraenset anvendelse i
naerveerende evaluering.

Fagudvalget anerkender at gget brug af enten EVAR eller OSR, som

felge af en anbefaling fra R&det i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut,
har en betydning for oplaering af nye kirurger og kompetenceforskyd-

ning blandt de kirurger, som allerede foretager behandlingerne. Fag-

udvalget bemaerker, at dette er forventeligt og en preemis for udviklin-
gen og gget ibrugtagning af visse typer af behandlinger.

Fagudvalget bemaerker, at der i gjeblikket tilbydes EVAR pa fem ud af
syv afdelinger i Danmark. Dette er udtryk for en eksisterende kapaci-

tet og kompetence til at yde behandling med EVAR, og safremt EVAR
skal veere tilgeengelige pa alle syv afdelinger i Danmark, som har den

ngdvendige kompetence, er dette et spagrgsmal om politisk vilje. Fag-

udvalget vurderer, at en gget centralisering af EVAR pa et udvalgt an-
tal af afdelinger, vil kunne pavirke patienters praeference. Fagudvalget
vurderer, at en gget centralisering kan medvirke til gget ulighed og re-
duceret tilgaengelighed for relevante patienter.

Sundhedsgkonomi

Evalueringen af sundhedsgkonomi vedrgrer anvendelsen af behand-
lingsalternativerne, EVAR eller OSR, til behandling af egnet patienter
med AAA uden ruptur. Evalueringen beror pa analyser udarbejdet
med formalet at belyse de sundhedsgkonomiske aspekter ved anven-
delse af hhv. EVAR og OSR, herunder en cost-utility analyse, en om-
kostningseffektivitetsanalyse og en budgetkonsekvensanalyse.
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Hovedanalysen viser, i base-case scenariet for bade cost-utility analy-
sen og omkostningseffektivitetsanalysen, at EVAR medfgrer en gen-
nemsnitlig meromkostning over en livstidshorisont pd DKK 36.145,37
pr. patient. Cost-utility analysen viser desuden, at EVAR er forbundet
med en QALY pa -0,0965. Det skal dog understreges, at der ikke er
fundet nogen klinisk relevant forskel i dette effektmal. Omkostningsef-
fektivitetsanalysen, med tilsvarende livstidshorisont, viser, at EVAR er
forbundet med en stigning p& 0,2 levedr pr. patient.

Fagudvalget fremhaever vigtigheden af falsomhedsanalyserne, da de
indebaerer betydelig usikkerhed. Resultaterne heraf indikerer, at para-
metrene indlaeggelsestid og 30-dages mortalitet har en vaesentlig be-
tydning for resultatet. Med udgangspunkt i PSA’en for CUA’en, viser
stgrstedelen af simulationerne, at EVAR medfgrer flere omkostninger
og ringere effekt end OSR (ca. 65%). Hvorimod PSA’en for CEA’en vi-
ser 79% af simulationerne, at EVAR er forbundet med flere omkost-
ninger og bedre effekt sammenlignet med OSR. Fagudvalget udstre-
ger dog, at sandsynligheden for, at EVAR er omkostningseffektiv, ikke
overstiger 70 % — uanset betalingsvilligheden.

Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut estimerer, at anvendelse af EVAR
efter en femarig periode vil summere til en budgetkonsekvens pa ca.
DKK 4.8 mio. Fagudvalget papeger, at en anbefaling af enten EVAR
eller OSR vil pavirke ressourceforbruget forskelligt. Hvis EVAR anbefa-
les som farstevalg, kan det gge ventetiden pa rgntgenundersggelser,
da behandlingen kreever flere CT-scanninger. Omvendt vil en anbefa-
ling af OSR som fgrstevalg pavirke kapaciteten p& sengeafsnit, da
denne behandling medfarer laengere indlaeggelsestid.

Fagudvalget papeger, at usikkerheden ikke kun knytter sig til inputpa-
rametrene, men ogsa til den anvendte metode. P& baggrund af denne
betydelige usikkerhed i de sundhedsgkonomiske analyser, vurderer
fagudvalget, at OSR og EVAR kan betragtes som ligeveerdige be-
handlingsmetoder. En samlet vurdering af bade Kilinisk effekt og sik-
kerhed samt sundhedsgkonomi kan dermed give en mere nuanceret
indsigt og vejledende anbefaling.
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3 Baggrund

3.1 Aortaaneurismer

Legemspulsaren (aorta) bringer blod fra hjertet, og ud i kroppens organer og ekstremiteter. Er dia-
meteren p& aorta stagrre end 3 cm i diameter defineres det som et aneurisme, pa dansk kaldet udvi-
delse af legemspulsaren [1]. Aortaaneurismer omtales efter deres lokation, der skelnes bl.a. mellem
abdominale og torakale aortaaneurismer. Neerveerende evaluering omhandler udelukkende aortaa-
neurismer placeret abdominalt uden ruptur og med god afstand til pulsarerne til nyrerne. Denne type
aneurismer er den hyppigst forekommende og derfor ogsa den der behandles flest af i Danmark.

Abdominale aortaaneurismer (AAA) bliver typisk diagnosticeret ved en ultralydsundersggelse eller
CT-scanning, og opdages ofte tilfeeldigt i forbindelse med anden sygdom [2]. Tal fra esundhed.dk
viser, ati 2022 blev ca. 5000 patienter diagnosticeret med et abdominal aortaaneurisme uden ruptur
(ICD-10: DI714) [3]. Preevalensen af AAA stiger med alderen og der er en klar overveegt af forekomst
hos maend. | en netop offentliggjort screeningsundersggelse fra Viborg finder man en preevalens
blandt de screenede 67-arige maend pa 1,9% [4].

Hos en andel af de diagnosticerede patienter er behandling ikke indikeret (se afsnit 3.2), og tal fra
RKKPs karbase viser, at 484 patienter modtog kirurgisk behandling i 2022 [5].

Et AAA udvikler sig typisk langsomt over flere ar og er ofte asymptomatisk. Tilstanden bergrer oftere
maend end kvinder, og omkring 80% af de diagnosticerede er meend [2,6]. | tilfeelde af et uopdaget
AAA, kan det farste symptom veere ruptur eller symptomer herpa. En ruptur af et aortaaneurisme er
en alvorlig og livstruende tilstand medfgrende massive indre blgdninger, som oftest er fatale. Ved
ruptur er dgdeligheden omkring 85% [2]. Selv hvis korrekt kirurgisk behandling opstartes, er dgde-
ligheden mindst 30% og endnu hgjere jo seldre man er. Dette modsvarer en meget lav dgdelighed
pa mellem 1-3% ved en planlagt kirurgisk behandling [5].

3.2 Behandling af AAA

Formalet med behandling af AAA er at forhindre ruptur af aneurismet og dermed dgd. Den nuvee-
rende kliniske praksis bestar i, at kun patienter med en AAA der er starre end 5 cm for kvinder, og
5,5 cm for maend, henvises til kirurgisk behandling [2]. Samtidig forudseettes det, at patienten er
egnet til at gennemga et kirurgisk indgreb og ikke har sveer komorbiditet og/eller en vurderet restle-
vetid under 3 ar [2]. Vurdering af egnethed til et kirurgisk indgreb, foretages af karkirurgiske special-
laeger i samrad med patienten og evt. andre faggrupper som f.eks. anaestesi- og hjertelaeger.

Patienter med AAA under 5 cm behandles normalvis ikke, eftersom risikoen for ruptur er meget lille.
Disse patienter kontrolleres i stedet med ultralyd eller CT-scanning afhaengigt af starrelsen pa aneu-
rismet [1].

Hvis man veelger at tilbyde behandling, er der to forskellige kirurgiske muligheder, enten behandles
endovaskulzert med stent eller med et abent kirurgisk indgreb. Alle patienter med AAA skal, uanset
starrelse eller om de er egnet til kirurgisk behandling eller ej - tilbydes standard medicinsk behandling
jf. internationale guidelines. Denne behandling har primzert til formal at behandle sygdomme der
typisk er associeret til AAA som f.eks forhgjet blodtryk og forhgjet kolesterol. Der findes ingen medi-
cinsk behandling der med sikkerhed kan forhindre at et AAA vokser eller rumperer [7].
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3.2.1 EVAR

Endovaskuleer behandling af AAA (EVAR) er et minimalt invasivt kirurgisk indgreb, hvor et implantat
indsaettes i aorta, hvorved der dannes en indvendig "foring" af legemspulsaren sd man undgar ruptur
af aneurismet. Der foretages typisk kun mindre indstik i begge lyskepulsare og indgrebet kan foreta-
ges i lokalbedgvelse. Stenten placeres korrekt ved brug af rantgenbilleder med kontrast (angiografi)
eller ved brug af ultralyd [7]. Efter indseettelse af stenten lukkes snittet i lysken, og proceduren er
forbi. Patienten er indlagt i 1-2 dage efter proceduren [8,9].

Patientens anatomi kan veere arsag til, at stenten ikke kan indszettes og fastseettes korrekt. Derfor
kan behandlingen ikke tilbydes til alle patienter med AAA [2]. Der kan konstateres leekage (endole-
aks), og i nogle tilfeelde kan dette ngdvendigggre yderligere behandling. Risikoen for endoleaks,
nagdvendigger, at nogle patienter gar til livslang arlig kontrol [2].

Ifelge tal fra RKKP’s karbase, blev der i 2022 udfart 279 elektive EVAR-indgreb nationalt [5]. RKKP
rapporterer at arsrapporten har en deekningsgrad pa 84,2%. Daekningsgraden er defineret som an-
delen af kirurgiske indgreb der er indberettet til landspatientregistret (LPR), der ogsa findes i karba-
sen [5].

3.2.2  Aben kirurgi

Et muligt alternativ til den endovaskulzere behandling af AAA, er aben kirurgi. Ved aben kirurgi (OSR)
indsaettes en karprotese som erstatning for den udposede del af aorta. Indgrebet bestar i et kirurgisk
snit i abdomen, saledes at aorta blotleegges, hvorefter protesens ender fastsyes til aorta. Indgrebet
er invasivt, og patienten er derfor typisk ogsa indlagt i en uge i forbindelse med operationen [8,9].
Efter udskrivelsen skal patienten til kontrol en til to gange indenfor det fagrste ar, hvorefter forlgbet
afsluttes [2]. Jf. arsrapporten fra RKKP’s karbase blev der i 2022 udfgrt 205 &bne kirurgiske indgreb
i Danmark [5].

3.3 Nuveerende Klinisk praksis

Behandling af AAA handteres pa de karkirurgiske afdelinger. Som beskrevet i afsnit 3.2 findes der
pa nuveerende tidspunkt flere forskellige metoder til at behandle AAA. Valget mellem disse er praeget
af mange faktorer, herunder patientens anatomi, alder og komorbiditeter.

Ifalge arsrapporten 2022 fra RKKP, er der stor regionale forskelle pa i hvor hgj grad patienter med
AAA behandles med EVAR eller &ben kirurgi [5]. Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke danske
leegefaglige retningslinjer for valg af behandling af AAA, men Dansk Karkirurgisk Selskab har tilsluttet
sig anbefalinger fra European Society for Vascular Surgery (ESVS) [10]. P4 baggrund af den kliniske
evidens anbefaler ESVS at patienter med en lang forventet restlevetid behandles med aben kirurgi
samt at patienter med en rimelig forventet restlevetid og en passende anatomi, behandles med
EVAR. ESVS anbefaler desuden at patienter der har en kort restlevetid ikke behandles kirurgisk [7].
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Rammer for evalueringen

Rammerne for evalueringen har til formal at afgreense evalueringen vedrgrende endovaskuleer be-
handling af abdominale aortaaneurismer og er udarbejdet pa baggrund af det godkendte evalue-
ringsforslag. | nedenstdende afsnit fremgar evalueringsspargsmalet og den tilhgrende PICO samt
en uddybning af de til- og fravalg, der er taget i forbindelse med afgraesningen af evalueringen.

4.1 Evalueringsspgrgsmal og PICO

Bar EVAR tilbydes som farstevalg fremfor aben kirurgi til pati-
Evalueringsspgrgsmal 1 enter med abdominale aortaaneurismer uden ruptur som er eg-
net til behandling?

Med evalueringsspgrgsmalet vurderer fagudvalget, at evalueringen vedrgrende endovaskulzer be-
handling af abdominale aortaaneurismer bedst understgttes af den PICO, der er angivet i Tabel 1.
PICO indeholder en beskrivelse af population, intervention, komparator, klinisk effekt- og sikkerheds-
mal, samt hvilken setting, som analysespgrgsmalet skal besvares i henhold til. For hvert klinisk ef-
fekt- og sikkerhedsmal har fagudvalget rangeret vigtigheden, angivet den @gnskede maleenhed og
fastsat den mindste klinisk relevant forskel (MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt,
som fagudvalget vurderer, har betydning for patientgruppen, og som i klinisk praksis er afggrende
for, om EVAR bgr anbefales. | afsnit 3 argumenterer fagudvalget for valgene heraf.

Tabel 2 - Specifikationer for PICO

PICO Specifikation

Population: Patienter med bekreeftede asymptomatiske infrarenale abdominale aortaaneuris-
mer uden ruptur, hvor aneurismet er 5,5 cm hos meend og 5 cm hos kvinder,
samt hvor patienten har en forventet restlevetid pa mindst 3 ar.

Yderligere bgr patienter vurderes egnet til at underga behandling, og fagudvalget
bemeerker at dette beror pa en individuel vurdering. Vurdering bgr tage udgangs-
punkt i patientens komorbiditet, fysisk/kognitivt funktionsniveau, alder, anatomi
med mere, samt stemme overens med geeldende europaeiske retningslinjer [7].

Falgende patientgrupper ekskluderes fra evalueringen:

- Patienter med juxtarenale, pararenale og supraviscirale aneurismer

- Patienter med erkendt aortikal bindeveevssygdom

- Patienter med mistanke om, eller bekraeftet infektion i aortaaneurismet
- Patienter med symptomatisk AAA.

Intervention: Standard EVAR foretaget efter producentens anbefalinger (instructions for use)
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Komparator:

Effektmal (vigtighed)

Samlet overlevelse (Mor-
talitet) (kritisk)

Helbredsrelateret livskva-
litet (kritisk)

Length of stay (indleeg-
gelsestid) (vigtigt)

Myokardieinfarkt (vigtigt)

Non-fatal stroke (vigtigt)

Ugnskede heendelser
(vigtigt)

Re-interventionsrate (vig-
tigt)

Aben kirurgi

Méaleenhed?

Forskel i median overlevelse (overall survival)

Forskel i overlevelsesrate op til 90 dage

Forskel i overlevelsesrate op til 15 ar

Gennemsnitlig eendring i

patientoplevet livskvalitet malt med EQ-5D

Forskel i median indleeggelsestid

Andel patienter der oplever myokardieinfarkt

Andel patienter der oplever non-fatal stroke

Andel patienter der oplever ugnskede haendelser?

Andelen af patienter der undergar en re-intervention
op til 8 ar

Mindste klinisk rele-
vante forskel

3 maneder

2 %-point

2 %-point

0,05 point

2 dage

2 %-point

2 %-point

3 %-point

2 %-point

4.1.1 Seerlige afgreensninger

Falgende seerlige afgraensninger blev fastsat af fagudvalget i forbindelse med evalueringsdesignet.

! Hvis ikke méaleenhed specificerer en gnsket opfalgningstid, ber effektmalet opggres efter leengst mulig opfalgningstid.

2 | evalueringsdesignet gav fagudvalget fglgende eksempler p& ugnskede haendelser: sarkomplikationer, iskeemi i undereks-
tremiteterne, nyreinsufficiens/dialyse, seksuel dysfunktion, tarmiskeemi, proteseinfektion og cancer.
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Population
Denne evaluering er afgraenset til patienter med abdominale aortaaneurismer (AAA) uden ruptur, og
forholder sig saledes ikke til behandlingen af aneurismer med ruptur.

Intervention

Evalueringen tager udgangspunkt i endovaskuleer behandling af abdominale aortaaneurismer som
procedure, og ikke til de specifikke stents som benyttes til indgrebet. Denne procedure omtales frem-
adrettet som EVAR. Ligeledes omhandler denne evaluering kun ‘simple’ aortaaneurismer, og evalu-
eringen forholder sig saledes ikke til behandling af aneurismer som er anatomisk komplekse, og som
ngdvendigggr brugen af f.eks. forgrenede stents (BEVAR/FEVAR).

Komparator

| evalueringen sammenlignes EVAR udelukkende med aben kirurgi. Evalueringsforslaget beskaefti-
ger sig dels med om EVAR som bgr vaere farstelinje behandling sammenlignet med aben kirurgi, og
dels med hvorvidt nogle patienter med abdominale aortaaneurismer behandles uden at fa gavn af
dette. Sidstnaevnte er specifikt geeldende for patienter, hvor det vurderes at disse ikke er egnet til
aben kirurgi, og hvor EVAR derfor er den eneste eksisterende behandlingsmulighed. Fagudvalget
har kendskab til ét RCT-studie, der undersgger effektforskelle mellem EVAR og ingen behandling i
disse patienter. Grundet studiets alder, udviklingen af EVAR- behandling de seneste ar, samt at
ingen anden evidens eksisterer, har fagudvalget vurderet at denne problemstilling ikke kan behand-
les i indeveerende evaluering af EVAR.
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5 Litteratursggning

Som led i udarbejdelsen af evalueringsdesignet, foretog sekretariatet, i samarbejde med fagudval-
get, en systematisk litteratursggning, der havde til formal at identificere eksisterende publiceret litte-
ratur, der belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire perspektiver, herunder klinisk
effekt og sikkerhed, patientperspektivet, organisatoriske implikationer og sundhedsgkonomi.

Jeevnfar Behandlingsradets metodevejledning for evaluering af sundhedsteknologi, foretages den
systematiske litteratursggning i tre trin. Farst sgges der efter eksisterende HTA-rapporter. Som det
fremgér af evalueringsdesignet, er der identificeret en HTA-rapport udarbejdet af NICE (National
Institute of Care and Health Excellence) [11]. Fagudvalget vurderede i den forbindelse, at sggningen
efter systematiske oversigtsartikler samt primeerlitteratur, kunne udfgres med udgangspunkt i sgg-
ningen foretaget af NICE. Ydermere havde fagudvalget kendskab til en eksisterende europeeisk ret-
ningslinje fra European Society for Vascular Surgery (ESVS) [7]. Begge disse kilder indeholder rele-
vant primeer litteratur, og disse artikler blev vedlagt resultat af den systematiske sggning, ud fra et
forsigtighedsprincip.

Resultatet af sggninger er leveret opdelt pa de fire perspektiver. For sundhedsgkonomi er dette gjort
ved brug af et valideret filter udarbejdet af CADTH [12,13]. For de resterende perspektiver er der
tilfajet s@geblokke, som er udarbejdet pa baggrund af validerede og ikke-validerede filtre (se s@ge-
strenge i afsnit 12.1.1).

Kommentering pa ansggers selektion af litteratur fra sggningerne fremgar af de respektive perspek-
tiver.

5.1 @vrige kilder

Foruden den publicerede litteratur, der er identificeret gennem de systematiske litteratursggninger,
anvender ansgger ligeledes udtalelser fra et interview som er udfgrt af ansgger i forbindelse med
evalueringen. Interviewet er af klinikere fra de fem universitetshospitaler i Danmark, og er benyttet i
Patientperspektivet samt i perspektivet Organisatoriske implikationer. Interviewet er naermere be-
skrevet i disse perspektiver.
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Fagudvalgets vurdering af selektion af studier:

Ansggers selektion af studier fra de(n) systematiske litteratursggning(er) varierer pa tveers af per-
spektiverne, da antallet at hits i sggningerne ligeledes varierer. Feelles for perspektiverne er at an-
sgger benytter sig af et yderligere inklusionskriterie end hvad fagudvalget har fastsat i evaluerings-
designet. Ansgger ekskluderer observationelle studier der er mere end 15 ar gamle. Ansgger argu-
menterer for dette kriterie med at de stents der benyttes til EVAR har udviklet sig over tid, hvorfor
litteratur af aeldre dato ikke kan generaliseres til den nuveerende intervention.

Fagudvalget vurderer, at ansggers argumentation for det yderlige inklusionskriterie er fornuftig, og
at ansggers selektion af studier kan accepteres.
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6 Klinisk effekt og sikkerhed

6.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed er baseret pa de litteratursggninger, som
preesenteres i det fglgende afsnit. | afsnittet praesenteres ansggers inkluderede studier, samt hvor-
dan data er behandlet og analyseret.

6.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

| forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet vurderede fagudvalget, at der ikke fandtes
eksisterende HTA-rapporter eller kliniske retningslinjer der helt eller delvist kunne belyse perspekti-
vet Klinisk effekt og sikkerhed. Jeevnfgr Behandlingsradets metodevejledning for evaluering af sund-
hedsteknologi, blev der herefter udfgrt systematiske sggninger efter hhv. systematiske oversigtsar-
tikler og primeerlitteratur.

Grundet mange sggeresultater pa dette perspektiv, lagde sekretariatet op til at screeningen af litte-
raturen kunne foregd i adskilte stadier. Farst skulle ansgger screene de fundne systematiske over-
sigtsartikler, med henblik pad om én eller flere af disse belyste effektmalene, som fremgar af Tabel 2.
Dette blev gjort med henblik p& at drage nytte af disses systematiske sggninger og selektion af
relevante studier, sddan at disse blot kunne opdateres, og maengden af evidens der skulle screenes
kunne reduceres markant.

Ansgger beskriver deres handtering af selekterede oversigtsartikler saledes:

“Efter at have feerdiggjort screening af systematiske reviews mente vi, at antallet af
effektmal og en uens rapportering af disse gjorde det besveerligt at veelge ét eller flere
reviews, der kunne sikre suf-ficient udtreek af data uden starre risiko for at mangle
effektmal. Her var der seerligt fokus péa rap-portering af de effektmal, der relaterede
sig til ugnskede haendelser. Af denne arsag besluttede vi i stedet at screene den
primeerlitteratur, der var anvendt i de systematiske reviews. | alt udgjorde dette 82
studier, der blev tilfgjet til en senere screening. En liste over disse kan findes i bilag
12.1.1.4. Den eneste undtagelse til dette var to meta-analyser af data fra de rando-
miserede, kon-trollerede forsgg. Disse blev inkluderet for at kunne rapportere pa for-
ventet mortalitet.”

Ansggningens side 9

Der henvises yderligere til ansggers PRISMA-diagram for selektion af systematiske oversigtsartikler,
som fremgar af Figur 1.
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Figur 1 — PRISMA-diagram der beskriver ansgger selektion af systematiske oversigtsartikler til ansggningen.

P& baggrund af ovenstaende udarbejdede sekretariatet en sagning efter primaerlitteratur fra 2019 og
frem. Ydermere gav ansgger udtryk for at de inkluderede systematiske oversigtsartikler ikke deek-
kede komplikationen ’cancer’. Der blev identificeret oversigtsartikler som deekkede komplikationer
sasom iskeemi i underekstremiteterne samt i tarmene, hvor der ligeledes blev udarbejdet opdaterede
sagninger, specifikt efter disse. Ansgger beskriver sin handtering af disse s@gninger saledes:

“Efter at have screenet systematiske reviews leverede Behandlingsradet en ny raekke
sggninger, der var begraenset fra 2019 indtil februar 2024. AUH blev praesenteret for
resultaterne i tre sepa-rate sggninger fordelt pa hhv. 840, 602 og 5708 studier. De to
mindre sggninger pa 840 og 602 studier havde en starrelse, hvor det var ressource-
maessigt muligt for AUH at screene hver enkelt artikel for sig, hvorfor dette blev gjort
i Covidence. PRISMA flowdiagrammer for disse to sggninger kan ses i bilag 12.1.1.6
0g 12.1.1.9. Screening af studier i den store sggning blev foretaget i End-Note 21,
da der her er mulighed for at ekskludere i bulk. Studier blev ekskluderet fgrst pa bag-
grund af tekstindhold i titlerne og efterfalgende pa abstract. | tilfeelde, hvor der var
flere end 20 resultater i forbindelse med en bulk-screening lavede AUH en stikprave-
kontrol pa 4 af studierne for at se, om sggetermen var for bred til. | forbindelse med
screeningen var der ikke tilfeelde, hvor relevante stu-dier var inkluderet i en bulk-
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screening. En liste over termerne, der blev anvendt til bulk-screening kan ses i bilag
12.1.1.13.”

Ansggningens side 9-10

For yderligere beskrivelse af termerne der er anvendt i bulk-screeningen, henviser fagudvalget til
ansggningens afsnit 12.1.1.13. Fagudvalget bemeerker dog, at termet 'cancer’ indgar som term.
Kreeft er, i evalueringsdesignet, givet som et eksempel pa hvad der menes med komplikationer. Dog
er der efterfglgende udfart en systematisk litteratursggning specifikt efter studier som belyser effek-
ten af EVAR pa efterfglgende cancer, hvorfor risiko for uberettiget eksklusioner anses som vaerende
minimal. Screeningen af studier vedrgrende ’cancer’ er beskrevet i PRISMA-diagrammet i ansggnin-
gens afsnit 12.1.1.6, og resultere i inklusionen af to studier. Ligeledes er screening af studier der
belyser iskeemier mm. beskrevet i PRISMA-diagrammet i ansggningens afsnit 12.1.1.9, og resultere
i inklusionen af 5 studier.

Bade studier der resulterer fra 'cancer’ screeningen, samt screeningen af studier vedrgrende "iskee-
mier’, bliver screenet pa fuldtekst niveau, sammen med primeerlitteraturen fra de inkluderede syste-
matiske oversigtsartikler, samt den opdaterede sggning efter primeerlitteratur, fra 2019 og frem, som
det fremgar nedenfor:

“Efter screening pa titel og abstract blev studierne fulltext-screenet sammen med pri-
meerlitteraturen fra den oprindelige sggning. Sammen med resultaterne fra de to min-
dre sggninger betagd det at i alt 31 studier blev inkluderet i afsnittet. For at reducere
risikoen for at relevante studier var blevet frasorteret blev de 31 studier praesenteret
for den karkirurgiske overleege, der har veeret intern re-ference p& ansggningen. Et
samlet PRISMA flowdiagram, der ogsa viser processen kan ses i bilag 12.1.1.12.”

Ansggningens s. 10

For dette perspektiv er der sdledes udarbejdet 4 systematiske litteratursggninger i falgende raekke-
folge:

1. Sggning efter relevante systematiske oversigtsartikler

2. Opdateret sggning efter primaerlitteratur publiceret efter relevante systematiske oversigtsar-
tikler (2019-)

3. Sgagning efter 'cancer’ uden tidsbegraensning

4. Sggning efter ’infected graft’ (2016-), 'iskaemi i underekstremiteterne’ (2017-), og ’tarmis-
keemi’ (2017-)

Sggning 2, 3 og 4 er foretaget efter evalueringsdesignet er godkendt af Radet, da disse var af-
heengige af valget af systematiske oversigter. Sagningen efter systematiske oversigtsartikler fremgar
af evalueringsdesignets bilag 12.2.2, mens sggestrengene for sggning 2, 3 og 4 fremgar af afsnit
12.1.1 i denne rapport.

Ovenstaende sggestrategi samt ansgger selektion af litteratur resulterer i inklusion af 30 artikler.
Ansgger belyser flere opfelgningstider for flere af effektmalene, hvorfor fagudvalget har udvalgt de
malemetoder og opfalgningstider som bedst er i overensstemmelse med evalueringsdesignet. | in-
deveerende rapport benyttes 24 artikler, hvoraf 7 artikler rapporterer fund fra 4 randomiserede kon-
trollerede forsgg (RCT), og 17 artikler beskriver observationelle studier.

Vaesentlige karakteristika for de inkluderede RCT-studier fremgar af Tabel 3.
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Tabel 3 - Vaesentlige studiekarakteristika for studier der er brugt til besvarelse af perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed.

Studie Reference Studiedesign Brugt i effektmal Opfolgningstid N — EVAR/OSR
ACE Becquemin et al., RCT Mortalitet 30 dage, Median 3 ar 150/149
2011 [14] indleeggelsestid, sar-
komplikationer
DREAM Blankensteijn et al., RCT Mortalitet 30 dage, 30 dage, 2 ar, 5 ar 173/178
2005 [15] EQ-5D 2 ar, indlaeg-
gelsestid, sarkompli-
De Bruin et al., 2016 kationer, re-interventi-
[16] onsrate 4-8 ar
Prinssen et al., 2004
(17]
EVAR-1 Greenhalgh et al., RCT Mortalitet 30 dage, Gennemsnit 3,3 ar 543/539
2005 [18] EQ-5D 2 ar, EQ-5D 10
ar, re-interventionsrate
Patel et al., 2018 [19] 4-8 ar
OVER Lederle et al., 2009 RCT Mortalitet 30 dage, 2ar 444/437
[20] EQ-5D 2 ar,

Ansgger har ligeledes inkluderet flere observationelle studier. Fagudvalget har vurderet at for flere af studierne benytter ansgger resultater fra disse studier der er i
kritisk risiko for bias, se afsnit 6.1.2. Af denne grund praesenteres karakteristika for observationelle studier, som ikke er behaeftet med ’kritisk’ risiko for bias i Tabel

4,
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Tabel 4 — Vaesentlige studiekarakteristika for observationelle studier, som ikke er vurderet som varende i ’kritisk’ risiko for bias.

Studie (ref)

Epple et al., 2023 [21]

Ettengruber et al., 2022
[22]

Huang et al., 2015 [23]

Studiedesign

Retrospektivt kohorte stu-
die

Registerstudie

Registerstudie

Metode

Propensity-score matching
pga.: ken, alder, historik af
myokardieinfarkt, historik af
stroke, historik af intrace-
rebral bladning, historik af
TIA, hypertension, dysli-
pideemi, DM2, COPD, ny-
reinsufficiens, venstre hjer-
tesvigt og perifer arterie-
sygdom.

Cox regressionsmodel med
kovariaterne cancer, kgn,
alder >70 ar, myokardiein-
farkt, stroke, intracerebral
bladning, TIA, arteriel hy-
pertension, dyslipidaemi,
DM2, COPD, nyreinsuffici-
ens,

Propensity-score matching
pga.: ken, aret hvor inter-
vention er givet og SVS
score.

Brugt i effektmal Opfolgningstid

Gennemsnit 79 maneder
(min 0 — max 107)

Mortalitet >8 ar Overle-
velse >8ar Indleeggelsestid
Myokardieinfarkt 4-9 ar
Sarkomplikationer
Amputation

Akut nyreskade

Tarm iskeemi

Overlevelse >8 ar® Optil 9 ar

Median overlevelse
Mortalitet >8 ar
Overlevelse >8ar
Indlaeggelsestid

Iskeemi i underekstremite-
terne

13,1 ar)

Median: 7,6 ar (31 dage —

N - EVAR/OSR

4886/4886

14218/4584

558/558

3 Ettengruber et al., 2022 maler ogsa effektmalene: Mortalitet >8ar og incidensen af cancer. Resultater for disse effektmal er vurderet som vaerende i 'kritisk’ risiko for bias, hvorfor de ikke fremgar af denne

rapport.
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Schermerhorn et al., 2015
[24]

Sugimoto et al., 2017 [25]

Yei et al., 2022 [26]

Registerstudie

Registerstudie

Registerstudie

Propensity-score matching
pga.: Aret hvor intervention
givet, kgn, etnicitet, alder,
indlaeggelse, tidligere AA
og komorbiditet.

Propensity-score matching
pga.: alder, kan, hyperten-
sion, koronararteriesyg-
dom, COPD, diabetes,
stroke, malignitet, dialyse,
ejection fraction, kreatinin
og lungefunktion.

Propensity-score matching
pga.: aret hvor indgrebet er
lavet, alder, kan, race, BMI,
rygning, komorbiditeter, di-
alyse, familiehistorik af
AAA, tidligere koronarate-
riel bypass eller perkutan
koronar intervention, tidli-
gere revaskularisering af
underekstremiteterne, max
aorta diameter, symptoma-
tisk preesentation og pre-
operative medicin.

Tarmiskaemi

Median overlevelse
Mortalitet 30 dage
Mortalitet >8 ar
Overlevelse >8ar
Indleeggelsestid

Iskeemi i underekstremite-
terne

Amputation

Akut nyreskade

Tarm iskaemi

Mortalitet 30 dage, Prote-
seinfektion, Reintervention
4-8 ar

Iskeemi i underekstremite-
terne
Reintervention 4-8 ar

8 ar

Gennemsnit: 42,5 maneder

>6ar

39966/39966

157/157

2842/2842
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Fagudvalgets vurdering af litteraturscreening og inkluderede studier:

Fagudvalget bemaerker at ovenstaende afsnit indeholder det evidens som er afrapporteret i inde-
vaerende rapport. For mere information om studier der er afrapporteret af ansgger, henvises der til
ansggningen.

Fagudvalget vurderer, at selektionen af studier til brug i indevaerende perspektiv, er acceptabel.
Ydermere har fagudvalget ikke kendskab til yderligere litteratur, som er relevant at inkluderer i in-
deveerende evaluering, hvorfor det konkluderes at risikoen for at relevant evidens er uberettiget
ekskluderet, er minimal.

6.1.2 Databehandling og analyse

| ansggningen beskriver ansgger falgende om de metoder, der er brugt til at bestemme den kompa-
rative effekt mellem EVAR og aben kirurgi.

Den komparative analyse er primeert udformet som meta-analyse. For meta-analyser
baseret pa RCT er er der anvendt Mantel-Haenszel metode og til observationelle stu-
dier er der anvendt in-verse variance metode. Da der kan veere betydelige forskelle i
de inkluderede studier, er meta-analyserne lavet som random effect.

Data fra de bruin 2016 er afleest fra kurver i artiklen (34). For at reducere risikoen for
fejlafleesning er der anvendt software, der typisk anvendes til at ekstrahere radata fra
publicerede Kaplan-Meier kurver (52). Softwaren tillader at afleese (x, y) -koordinater
mere praecist end ved visuel afleesning (52). | afleesningen af konfidensintervallerne
er det antaget at disse var symmetriske omkring mean.

Hvor det var relevant, er der foretaget subgroup-analyse. Disse typisk i form af en
eksklusion af de resultater, der kommer fra kohortestudier uden propensity-matching.

Alle meta-analyser er beregnet i R med softwarepakken meta (53,54).

Median survival er estimeret ud fra visuelle afleesninger og er saledes ikke baseret
pa software. Dette skyldes primaert manglende adgang til software, der kan afleese
alle typer af kurver, uanset skeering pa den vertikale akse. En softwarebaseret aflaes-
ning ville derfor ekskludere visse resulta-ter uden hensyntagen til kvaliteten af disse.
Som kompromis har vi derfor valgt en visuel afleesning af kurverne, med de begraens-
ninger, der medfglger. | afsnittet om median survival er der rapporte-ret de afleeste
veerdier for de relevante studier.

Risikoforskellen for dikotome outcomes beregnet pa baggrund af microsimulation,
som beskrevet i Murad et al. (55). Som basline risk er anvendt risiko i OSR-armen af
studierne. Denne risiko blev beregnet vha. af funktionen MetaProp i R (56). For diko-
tome outcomes, hvor forskellen er vist med HR er den absolutte risikoforskel bereg-
net p& baggrund af vejledningen fra Tierney et. Al 2007 (57). Den absolutte risikofor-
skel viser altsé relativt til, hvis patienterne var behandlet med OSR. Dette blev valgt,
da det forventes, at en vaesentligt starre andel af de nuveerende danske patienter 14
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vil blive behandlet med OSR, hvis Behandlingsradet veelger at anbefale OSR som
farstelinjebe-handling.

Ansggningens side 13

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse:

Fagudvalget bemaerker at ansggers brug af observationelle studier ofte ikke er hensigtsmaessig. Til
forskel for randomiserede lodtreekningsforsgg, er observationelle studier generelt i hgjere risiko for
bias grundet bias sdsom confounding og selektionsbias. Saddanne bias kan minimeres ved at ju-
stere effektforskelle for bl.a. vigtige prognostiske faktorer. En sadan justering kan foretages pa flere
mader, og eksempler herpa kan veere: matching, vaegtning eller brug af regressionsmodeller.
Cochrane samarbejdet anbefaler at der for observationelle studier tages udgangspunkt i justerede
estimater [27]. | flere metaanalyser i ansggningen fremgéar antal heendelser og antal patienter, fra
observationelle studier hvori der ikke er foretaget matching. | studier hvor der er foretaget matching
er dette ikke ngdvendigvis problematisk, mens dette er problematisk hvis studiet ikke matcher pati-
enterne, da dette abner for risiko for fgrnaevnte bias. | forbindelse med udarbejdelsen af evalue-
ringsrapporten, har fagudvalget, i samarbejde med sekretariatet, vurderet risikoen for bias i de af-
rapporterede resultater. Vurdering af resultater fra observationelle studier er foretaget med veerktg-
jet Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I).

| flere tilfeelde indeholder ansggningen resultater fra observationelle studier, som ikke er justeret for
confounding, og som ikke forsager at udtale sig om den kausale effekt af interventionen pa det
givne effektmal. Sddanne resultater vurderes at veere i 'kritisk’ risiko for bias jf. ROBINS-I-veerkte-
jet, og anbefalingen fra bl.a. Cochrane samarbejdet, er at det pagzeldende resultat ikke bar bruges
i evidenssyntese, ej heller i et beslutningsgrundlag [28,29]. Pa baggrund af dette har fagudvalget
valgt, at resultater fra observationelle studier i ’kritisk’ risiko for bias, eller metaanalyser af sddanne
studier, ikke fremgar af denne rapport. Der henvises til afsnit 6.3.1.1 , for det fulde resultat af RO-
BINS-I vurderingerne.

Fagudvalget bemaerker, at ansggers gvrige valgte metode til udarbejdelse af metaanalyser gene-
relt er i overensstemmelse med Behandlingsradets metodevejledningen for evaluering af sund-
hedsteknologi. Ansggers brug af software til afleesning af grafer vurderes ligeledes at veere accep-
tabel.

6.2 Resultatgennemgang

| dette afsnit gennemgas ansggningens resultater fra den komparative analyse. Ydermere forholder
fagudvalget sig til resultaterne og deres relation til de preedefinerede mindste klinisk relevante for-
skelle (MKRF). Til sidst preesenteres den formelle vurdering af evidensens interne og eksterne kva-
litet.

6.2.1 Samlet overlevelse (kritisk)
Af evalueringsdesignet fremgar det, at ansgger bar praesentere effektforskellene mellem EVAR og

aben kirurgi fsva angar patienternes overlevelse pa tre mader:

1. Forskel i median overlevelsestid
2. Forskel i overlevelsesraten op til 90 dage
3. Forskel i overlevelsesraten op til 15 ar
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Fagudvalget har preedefineret at forskelle pa hhv. 3 maneder, 2%-point og 2%-point anses som vae-
rende kliniske relevante aendringer i patienternes overlevelse. Af evalueringsdesignet fremgar det
ligeledes, at ansgger kan veelge at belyse mortalitet i stedet for overlevelse, safremt overlevelse ikke
er afrapporteret i litteraturen, eller hvis dette kun er tilfeeldet i fa studier.

Af ansggningen fremgar bade effektforskelle for overlevelse og mortalitet, hvorfor begge dele pree-
senteres i nedenstaende afsnit. Ligeledes fremgéar der ogsa andre opfalgningstider i ansggningen
end hvad der er efterspurgt i evalueringsdesignet. Fagudvalget har udvalgt de estimater, det vurde-
res bedst belyser de opfalgningstider der er efterspurgt i evalueringsdesignet.

6.2.1.1 Forskel i median overlevelse

Ansgger praesenterer fglgende resultater vedrgrende forskellen i median overlevelse:

Fraialt 5 artikler, bestaende af i alt 9 studier var det muligt at afleese median overle-
velse (14,22,26,28,31). De afleeste vaerdier er listet i tabellen herunder. For 2 af ar-
tiklerne (Powel 2017 (28) og Schermerhorn 2015 (31)) var det dog ikke muligt at
differentiere mellem kurverne, hvorfor estimatet er opgivet som ens.

Ansggningens afsnit 6.2.4.2

Reference Design EVAR 0OSR
Choi 2018 (14) Observationelt 6,25 ar *
Huang 2015 (22) Ohservationelt 7.5ar 10 &r
Lieberg 2022 (26) Observationelt 45ar 9 ar
Powel 2017 (28) Meta-analyse 8.9 ar 8.9 ar
Schermerhorn 2015 (31) | Observationelt 7,25 ar 7,25 ar

* >50% af populationen behandlet med OSR var stadig levende ved follow-up

Figur 2 — Resultater for forskellen i median overlevelsestid i den identificerede litteratur. Tabellen fremgér ligeledes af
ansggningens side 14.
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Fagudvalgets vurdering af forskel i median overlevelse

Fagudvalget bemaerker, at ansgger har besvaret effektmalet ved brug af en narrativ gennemgang
af den identificeret litteratur, og at ovenstaende forskelle i median overlevelse ikke fremgar med
konfidensintervaller.

Studiet Powell et al. [30] foretager en metaanalyse af fire randomiserede forsgg (EVAR-1, OVER,
DREAM, ACE) med adgang til individuelle patientdata, hvorved styrkerne ved randomisering beva-
res. Studiet praesenterer overlevelseskurver pa baggrund af alle patienter i de fire forsgg, og her kan
der ikke ses en forskel i median overlevelse mellem EVAR og aben kirurgi. Dette understattes af det
relative mal pa forskellen i overlevelse, HR 0,99 (95% Kl 0,87; 1,13). Kvaliteten af Powell et al.
vurderes at veere hgj, se afsnit 6.3.

Ydermere bemeerker fagudvalget, at starstedelen af ovenstdende studier benytter et observationelt
design. Resultater fra studierne Lieberg et al. [31] og Choi et al. [32] er ikke justerede for eventu-
elle bias der hyppigt optraeder i observationelle studier, sdsom confounding. Studieresultaternes
risiko for bias er formelt vurderet ved brug af veerktgjet ROBINS-I og fagudvalget henviser til at stu-
dierne er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Anbefalingen jf. Cochrane-samarbejdet og ROBINS-I-veerk-
tajet, er at der ikke ligges yderligere veegt pa resultater herfra [28,29].

Schermerhorn et al. [24] benytter metoden propensity-score matching pa baggrund af patientkarak-
teristika sdsom ken, etnicitet, alder, aret hvor interventionen er foretaget, tidligere AA og komorbidi-
teter, se Tabel 4. | den matchede kohorte (N=79932) finder studiet ingen forskel i den mediane
overlevelsestid. Schermerhorn et al. [24] er fundet i ‘'moderat’ risiko for bias. Huang et al. [23] be-
nytter samme metode, men matcher patienterne pa patienternes alder, kan, interventions ar, og
komorbiditeter. Huang et al. finder at EVAR-patienter generelt er i hgjere risiko for at dg, og tilsva-
rende er den mediane overlevelsestid kortere end for gruppen der har faet aben kirurgi (7,5 ar vs
10 ar, N = 1116). Huang et al. er vurderet som veerende i ‘'moderat’ risiko for bias. Sekretariatet be-
meerker at effektforskellen ikke kan vurderes med GRADE-metodikken, men at observationelle stu-
dier starter som veerende af ’lav’ tiltro.

Fagudvalget ligger mest vaegt pa fundne fra Powell et al., da disse udspringer fra en metaanalyse
af data fra omkring 2700 patienter fra randomiserede forsgg. Studierne hvor disse data stammer
fra, er vurderet som vaerende i ’lav’ risiko for bias. Det bemaerkes ydermere, at resultatet fra det
stgrste observationelle studie Schermerhorn et al. understgtter resultatet i Powell et al., dog finder
Huang et al. at EVAR er forbundet med kortere median overlevelsestid.

Fagudvalget konkluderer, pa baggrund af ovenstadende betragtninger, at EVAR hgijst sandsynligt
ikke medfarer en aendring i patienternes mediane overlevelsestid, sammenlignet med aben kirurgi.

6.2.1.2 30-dages mortalitet

Som tidligere neevnt, blev ansgger ligeledes bedt om at opggre effektforskelle i overlevelsesraten op
til 90 dage. Af ansagningen fremgar det, at ansgger i stedet har valg at opgare 30-dages mortalitet,
med fglgende argumentation.

30-dages  mortalitet  blev  rapporteret pa tvaers af 15  studier
(10,9,11,13,14,36,19,21,23,24) (29,30,31,32,33) og var den type data, der blev rap-
porteret oftest i studierne relateret til korttidseffekterne af behandlingerne. Af denne
arsag bliver dette mal anvendt i stedet for de 90 dages overlevelse, der star anfart i
evalueringsdesignet.
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Ansggningens afsnit 6.2.4.3

Jeevnfar evalueringsdesignet var fagudvalget abne for, at ansgger kunne opggre mortalitet i stedet
for overlevelse, hvis rapportering af dette var mest praevalent i litteraturen. Fagudvalget forholder sig
saledes til resultaterne for 30-dages mortalitet nedenfor. | forbindelse med evalueringsrapporten har
fagudvalget fastsat en mindst klinisk relevant forskel for dette effektmal, og anser en forskel pa 2 %-
point som vaerende Klinisk relevant.

| overensstemmelse med evalueringsdesignet har ansgger identificeret randomiserede, savel som
observationelle studier der belyser 30-dages mortaliteten. Meta-analysen af de randomiserede for-
sag fremgar af Figur 3.

EVAR 0OSR Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Beguemin, 2011 2 130 1 149 54% 1.991[0.18, 21.68] "
Blankenstein 2005 2 17 g8 174 131% 0.25[0.05, 1.18] — B
Greeenhalgh, 2005 9 532 25 518 544%  0.35[0.17, 0.74] .
Lederie, 2009 2 444 13 437 14.0% 015[0.03, 0.87] —I—'—
Prinssen, 2004 2 174 8 171 131% 0.25[0.05, 1.14] —l“—‘
Total (95% CI) 1,471 1,449 100.0% 0.31[0.18, 0.55] i
Heterogeneity Tau® =0 Chi° =348 cf =4 (P = 048) = 0% ! ' ' '
Test for overall effect: 2 = -4.10 (F = 0.01} 01 051 2 10

Figur 3 — Ansggers metaanalyse af 30-dages mortalitet malt i RCT’er.

Metaanalysen resulterer i en relativ effektforskel pA RR 0,31 (95% Kl 0,18; 0,55) til fordel for EVAR.
Ansgger har beregnet den absolutte forskel i effekt til RD -2,536 %-point (95% KI -3,545; -1,695),
ved brug af en antaget mortalitetsrate for dben kirurgi-gruppen pa 3,7%.

Sekretariatet bemaerker, at artiklerne af Lederle et al. [20] og Blankenstein et al. [15] begge er med-
taget i ansggers metaanalyse. Disse artikler afrapporterer dog resultater fra det samme randomise-
rede forsgg (DREAM), hvorfor patienter herfra er talt med i analysen to gange. Sekretariatet har
genskabt metaanalysen uden denne dobbelttaelling, hvorved der fas det samme resultat. Sekretari-
atets metaanalyse er derfor ikke inkluderet i denne rapport.

| ansggningen har ansgger ligeledes fremstillet en metaanalyse af observationelle studier der afrap-
porterer dette effektmal. | overensstemmelse med argumentation i afsnit 6.1.2 er denne analyse ikke
medtaget i rapporten. | stedet afrapporteres kort resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’
risiko for bias. Disse studier er Schermerhorn et al. [24] og Sugimoto et al. [25]. For detaljer om de
observationelle studier henvises der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar
af Tabel 5.

Tabel 5 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet *30-dages mortalitet’, baseret pa observation-
elle studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. KI: Konfiden-
sinterval.

Studie Antal heendelser Relativ Absolut Risiko for bias jf.
0g patienter effektforskel effektforskel ROBINS-I
EVAR: 651 RD -3,61 %-poi
Schermerhorn 651/39966 RR 0,31 (95% KI (950/3f| 30829|nt Moderat
o Kl -3,86; -
2015 [24] OSR: 2094/39966 0.29; 0,34) 3,35)
EVAR: 1/157 Lav
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I 0, 0/4- I 0,
Sugimoto 2017 OSR: 1/157 RR 1 (95% KiI RD 0 %-point (95%
[25] 0,06; 15,85) Kl -1,75; 1,75)

Fagudvalgets vurdering af ’30-dages mortalitet’

Fagudvalget bemaerker, at metaanalysen af randomiserede forsgg resulterer i en absolut effektfor-
skel der overstiger den mindste kliniske relevante forskel, hvorfor effekten anses som veerende kili-
nisk relevant. Det bemeerkes dog at konfidensintervallet indeholder vaerdier som er under MKRF-.
Ydermere bemaerker fagudvalget, at forskellen i effekten skal ses sammen med tiltroen pa den
bagved liggende evidens, som er vurderet til at vaere 'moderat’ jeevnfgr GRADE-metoden.

| supplement til metaanalysen randomiserede studier, henviser fagudvalget til de to observationelle
studier som ikke er vurderet i ’kritisk’ risiko for bias. Fagudvalget bemeerker, at disse studier er i
overensstemmelse med metaanalysen af de randomiserede studier. Specifikt finder Schermerhorn
et al. [24] effektforskelle der er i samme starrelsesorden som de randomiserede studier. Sugimoto
et al. [25] finder ingen forskel, men fagudvalget bemaerker at studiet kun indeholder 157 patienter i
hver arm, og at der kun opstar to dgdsfald i studiet.

Fagudvalget lzegger mest vaegt pa metaanalysen af de randomiserede studier, vurderer pa bag-
grund heraf, og resultaterne fra Schermerhorn et al. [24], at EVAR sandsynligvis medfarer en rele-
vant reduktion i risikoen for at dg op til 30-dage, sammenlignet med aben kirurgi.

6.2.1.3 >8 ars mortalitet

Som tidligere beskrevet, kunne ansgger, jeevnfar evalueringsdesignet, belyse forskellen i mortalitet
i stedet for overlevelse. Af designet fremgik det, at effektmalet bgr opgeres efter hhv. 90-dage og
15-ars opfglgningstid. | ansggningen, belyser ansgger mortalitet og overlevelse efter bade 4-6 ar
samt efter mere end 8 ars opfelgning. Fagudvalget vurderer, at estimaterne for mere end 8 ars op-
folgningstid er mere i overensstemmelse med evalueringsdesignet, hvorfor fagudvalget forholder sig
til disse i nedenstaende. | forbindelse med evalueringsrapporten har fagudvalget fastsat en mindst
klinisk relevant forskel for dette effektmal, og anser en forskel pa 2 %-point som vaerende klinisk
relevant.

Ansgger har identificeret 5 studier der belyser >8 arsmortalitet, og beskriver studierne saledes:

5 studier rapporterede >8 ars overlevelse (16,17,18,22,31). Den gennemsnitlige op-
falgningstid i de inkluderede studier varierede fra 8 ar til 12,4 ar.

Ansggningens side 17

Ansgger henviser bl.a. til studiet Giannopoulos et al. [33], som udfarer en metaanalyse af tre RCT’er
(EVAR-1, OVER, DREAM). Ansgger beskriver resultaterne som fglger:

Giannopoulos 2020 (18) inkluderede data fra 3 RCT’er og viste, at der ikke var stati-
stisk signifikant forskel pa langtidsmortaliteten (RR 1,03 [95% CI 0,98-1,08], Risiko-
forskel pr. 1000 = 18,62 [95% CI -11,87 til 50,37], ACR: 0,6176 [95% CI 0,5919 —
0,6427]).
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Analysen i Giannopoulos viste desuden ingen heterogenitet imellem de inkluderede
studier, hvor-for det er naerliggende at tillaegge dette resultat starre vaerdi end det fra
meta-analysen af observationelle studier.

Ansggningens side 17

Herudover henviser ansgger til fire observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Et
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Disse studier er Epple et al. [21],
Huang et al. [23], og Schermerhorn et al. [24]. For detaljer om de observationelle studier henvises

der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar af Tabel 6.

Tabel 6 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet ’>8 ars mortalitet’, baseret pa observationelle
studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. Kl: Konfidensin-

terval.

Studie

Antal heendelser
0g patienter

Relativ
effektforskel

Absolut
effektforskel

Risiko for bias jf.
ROBINS-I

Epple 2023 [21]

Huang 2015 [23]

Schermerhorn
2015 [24]

EVAR: 1486/4886

OSR: 1685/4886

EVAR: 374/558

OSR: 285/558

EVAR:
14548/39966

OSR:
14681/39966

RR 0,88 (95% KI
0,83; 0,93)

RR 1,31 (95% KI
1,19; 1,45)

RR 0,99 (95% KI
0,97; 1,01)

RD -4,07 %-point
(95% KiI -5,92; -
2,21)

RD 15,94 %-point
(95% KI 10,25;
21,64)

RD -0,33 %-point
(95% KI -1; 0,33)

Moderat

Moderat

Moderat
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Fagudvalgets vurdering af ’>8 ars mortalitet’:

Fagudvalget bemaerker, at den relative effektforskel fra Giannopoulos et al. [33] er omregnet til en
absolut risikoreduktion ved at antage en haendelses rate pa 61% for patienter der far OSR.

Giannopoulos et al. [33] beregner en absolut effektforskel pa 1,862 %-point (95% Kl -1,187 til 5,037),
som ikke overstiger MKRF, dog indeholder konfidensintervallet veerdier der anses som klinisk rele-
vante. Tiltroen til resultatet er vurderet som veerende 'moderat’ jeevnfgr GRADE-metoden.

| supplement til resultaterne fra Giannopoulos et al. [33], henviser fagudvalget til de tre observati-
onelle studier som ikke er vurderet i ’kritisk’ risiko for bias. Schermerhorn et al. [24] er det starste af
de observationelle studier, og effektforskellen herfra stemmer overens med fundne i Giannopoulos
et al. [33]. Fagudvalget bemeerker at de observationelle studier er meget inkonsistente, hvorfor fag-
udvalget leegger mest veegt pa resultater fra Giannopoulos et al. [33].

Pa baggrund af resultaterne fra Giannopoulos et al. [33] konkluderer fagudvalget at EVAR sandsyn-
ligvis ikke medfgrer en relevant effektforskel p& mortaliteten efter 8 &r, sammenlignet med aben
kirurgi.

6.2.1.4 >8 ars overlevelse

Fagudvalget har i evalueringsdesignet efterspurgt forskellen i 15-ars overlevelse, og defineret en
forskel pa 2 %-point som vaerende klinisk relevant. Ansager belyser forskellen i overlevelse efter
mere end 8 ar, hvilket er den opggrelse der vurderes at veere mest i overensstemmelse med evalu-
eringsdesignet.

Ansgger identificeret 5 studier der belyser dette effektmal. Dette er de samme 5 som belyser morta-
litet i ovenstaende afsnit.

Ansgger henviser til studiet Giannopoulos et al. [33] som udfarer en metaanalyse af tre randomise-
rede forsgg (OVER, EVAR-1, DREAM). Ansgger praesenterer resultaterne saledes:

Giannopoulos 2020 (18) inkluderede data fra 3 RCTer og viste et lignende resultat
(HR 1,07 [95% CI 0,89 - 1,28], p = 0,207]), at der ikke var statistisk signifikant forskel
pa langtidsmortaliteten. | Gi-annopoulos 2020 er der ikke inkluderet Kaplan-Meier,
hvorfor der ikke kan afleeses data til bereg-ningen af en absolut effektforskel pa over-
levelse (18). Der er derfor afleest fra Powell 2017 (28), da visse patienter pa dette
tidspunkt havde veeret fulgt i mere end 8 ar. | mangel af andet data har vi antaget at
disse patienter er repraesentative for populationen. Her aflaeste vi 8-ars overlevelsen
til 56% for begge behandlinger (28). Den absolutte effektforskel pa 8-ars overlevelsen
er derfor be-regnet til 2,2% [95% CI -8,4% til 3,7%]

Ansggningen side 18

Herudover henviser ansgger til fire observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse,
som fremgar af Figur 4.
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study TE SE Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Epple,2023 0.04 00358 9393 27T1% 1.05[0.98,1.12]

Ettengruber2022 -D.04 00291 183802 286% 0.96[0.91,1.02

Huang,2015 D39 00943 1116 142% 1.48[1.23,1.78]

Schermernorn, 2015 0.05 00220 79932 300%  1.05[1.01,1.10]

Total (95% ClI) 109,243 100.0%  1.07 [0.98,1.18]

Heterogenaity: Tau® = 0.01; Chi® = 21.65, df = 3 (P = 0.01); I = 86% !

Test for overall effect: Z=1.48 (P =0.14) 075

Figur 4 - Ansgger metaanalyse for effektmalet ’>8 ars overlevelse’ ved brug af observationelle studier.

Metaanalysen af observationelle studier resulterer i en relativ effektforskel p& HR 1,07 (95% Kl 0,98;
1,18), hvilket indikerer en mindsket overlevelse i EVAR-gruppen, dog er denne forskel ikke statistisk
signifikant. Ansgger har ikke omregnet hazard-ratioen (HR) til en absolut forskel i effekt, hvorfor den
kliniske relevans af dette fund ikke kan bestemmes.

Fagudvalgets vurdering af ’>8 ars overlevelse’:

Giannopoulos et al. analyserer tre RCT’er, og finder paviser ingen statistisk forskel (HR 1,07 (95%
K1 0,85; 1,28)). Ansgger har beregnet en absolut forskel i overlevelsesraten til at veere -2,2 %-point
(95% KI -8,4; 3,7), hvorved punktestimatet overstiger MKRF, dog indeholder konfidensintervallet
meget bredt, og indeholder veerdier der repreesenterer en Klinisk relevant forbedring og forvaerring
overlevelsesraten. Tiltroen til det bagvedliggende datamateriale er vurderet til at vaere ’lav’ jeevnfar
GRADE.

| supplement til resultaterne fra Giannopoulos et al. [33], henviser fagudvalget til de fire observati-
onelle studier som ikke er vurderet i ’kritisk’ risiko for bias. Fagudvalget bemaerker, at de observati-
onelle studier er meget inkonsistente, men at det metaanalytiske estimat stemmer overens med
resultatet fra Giannopoulos et al. [33]. Studier er alle forbundet med en ‘'moderat’ risiko for bias.

Fagudvalget lzegger mest vaegt pa fundne fra Giannopoulos et al. [33], og pa baggrund af ovensta-
ende betragtninger konkluderer fagudvalget, at EVAR muligvis medfarer en relevant reduktion i
overlevelsen efter 8 &r, sammenlignet med &ben kirurgi, dog er usikkerheden effektestimatet meget
stor.

6.2.1.5 Opsummering pa effektmalet 'Samlet overlevelse’

Da effektmalet er belyst ved brug af flere maleenheder og opfalgningstider opsummeres resultaterne
kort i dette afsnit, ligesom fagudvalget drager overordnede konklusioner pa baggrund heraf.

Maleenhed Studiedesigns Relativ effektfor- Absolut effektfor- Tiltro jf GRADE
skel (95% Kil) skel
30-dages mortali- RCT RR 0,31 (0,18; RD -2,536 %-point  Moderat
tet (MKRF 2%-po- 0,55) (-3,545; -1,695)
int)
Observationelle Overvejende i overensstemmelse med Meget lav

de randomiserede forsgg
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>8 ars mortaltiet RCT RR 1,03 (0,98; RD 1,862 %-point Moderat
(MKRF 2%-point) 1,08) (-1,19; 5,04)

Observationelle Stor heterogenitet. Det starste studie eri  Meget lav
overensstemmelse med den randomise-
rede evidens

>8 ars overlevelse =~ RCT HR 1,07 (0,89; RD -2,2 %-point (-  Lav
(MKRF 2%-point) 1,28) 8,4; 3,7)
Observationelle Stor heterogenitet mellem studier. | gen-  Meget lav

nemsnit er behandlingseffekten i over-
ensstemmelse med den randomiserede
evidens.

Fagudvalgets samlede vurdering af effektmalet ’samlet overlevelse’:

Effektmalet 'samlet overlevelse’ er belyst med data og analyser pa tre maleenheder. P& baggrund
af ovenstaende delkonklusioner har fagudvalget fglgende overordnede vurdering fsva. EVARS ef-
fekt pa patienternes overlevelse og mortalitet.

Fagudvalget bemaerker, at EVAR sandsynligvis medfarer en klinisk relevant reduktion i mortalitet
op til 30-dage. Effekten af EVAR pa overlevelsen og mortalitet er ligeledes afdaekket efter laengere
opfalgningstid. Fagudvalget bemeerker, at konklusion ved langtidseffekten af EVAR er afhaengig af
den valgte analysemetode. Analysen af mortalitet (RR) viser ingen statistisk signifikant forskel mel-
lem behandlingsarmene, og den absolutte effektforskel er mindre end MKRF. Dette resultat er dog
behaeftet med nogen usikkerhed, da konfidensintervallets gvre greense overskrider MKRF, og til-
troen jf. GRADE er ‘'moderat’.

Usikkerheden ses at veere stgrre i analysen af overlevelse (HR). Forskellen i overlevelsesraten ses
at veere stagrre end MKRF, men konfidensintervallet ses at indbefatte veerdier som repreaesenterer
en klinisk relevant forbedring og forveerring i overlevelsesraten. Dette er afspejlet i tiltroen jf.
GRADE som er’lav’.

Pa baggrund af ovenstaende vurderer fagudvalget, at EVAR er forbundet med en vigtig reduktion i
mortaliteten efter kort tid, og at EVAR muligvis ikke medfgrer en aendring i mortaliteten. Fagudval-
get papeger dog, at analysen af langtidsoverlevelse er modstridende, dog er usikkerheden stgrre,
hvormed evidenskvaliteten jf. GRADE ligeledes er veerre.

6.2.2 Helbredsrelateret Livskvalitet (kritisk)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger ber beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i 'Helbredsrelateret livskvalitet’ efter leengst mulig opfalgningstid. Effektmalet skulle ma-
les med veerktgjet EQ-5D. | forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet definerede fag-
udvalget at en forskel pa 0,05 anses som vaerende Klinisk relevant.

Ansgger har identificeret tre studier der opger effektmalet med EQ-5D spgrgeskemaer. Disse studier
opgar effektmalet pa flere forskellige tidspunkter, og ansgger har foretaget en metaanalyse for hvert
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opfalgningstidspunkt. Herudover referer ansgger til EVAR-1 studiet som har indsamlet data pa 'Hel-
bredsrelateret livskvalitet’ efter 10 ar [34]. Fra dette studie har ansgger ikke kunne finde et egentligt
estimat pa forskellen i effekt, men blot en udtalelse om at der ikke var pavist en effektforskel efter 6
maneder. Citatet gengives nedenfor.

EVAR trial 1 collected HRQoL data in both groups using the EuroQol-5 Dimensions,
three-level version, instrument up to 10 years. [...] Analysis of EQ-5D in EVAR-1
shows that HRQoL declines in the first 6 months relative to baseline in all patients
and that EVAR patients have, on average, better HRQoL during this period than OR
patients.135 After 6 months from the initial operation there is no difference in mean
EQ-5D score from baseline between the groups.

Ansggningens side 19

Sekretariatet har ligeledes ikke kunne finde et tilhgrende effektestimat. Uden et egentligt effektesti-
mat kan tiltroen til evidensen ikke vurderes jeevnfgr GRADE-metoden, hvorfor resultaterne fra ansg-
gers metaanalyse baseret pa 2 ars data praesenteres nedenfor.

Ansggers metaanalyse fremgar af Figur 5.

de Bruin, 2016 0.75 0.2300 130 079 0.2200 133 -0.041-0.10,0.02] 5
Greenhalgh, 2005 074 0.2400 398 075 02500 371 -0.01}-004,002) &3
Laderie, 2009 0.78 0.1900 350 0.77 20.3000 348 0.01[-2.12,2.14]

Heterogenety: Tau” < 0.01; Chi’ = 26.05, df = 11 (P < 0.01); [ = 56%

Figur 5 - Ansgger metaanalyse af effektforskelle for helbredsrelateret livskvalitet efter 2 ars opfalgningstid.

Sekretariatet papeger, at analysen formentlig indeholder en fejlindtastning af standardafvigelsen i
kirurgi-gruppen. | et forsag pa at identificere det korrekte estimat, er primaerkilden blevet tjekket, og
i forbindelse med dette tjek, har sekretariatet identificeret en yderligere fejl i analysen. Specifikt er
estimaterne fra Lederle et., 2009 [20] gjensynligt tilbage beregnet fra ‘forskelle fra baseline’ estima-
ter, mens standardafvigelserne ikke er omregnet.

Estimater pa forskelle fra baseline kan imidlertid kombineres med post-interventions malinger i en
metaanalyse [35], og safremt estimaterne fra Lederle et al. [20] benyttes pa denne made ses forskel-
len af veere MD 0 (95% KI -0,03; 0,02) (Figur 6).

EVAR OSR Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [EQ-5D] SD [EQ-5D] Total Mean [EQ-5D] SD[EQ-5D] Total Weight IV, Random, 95% CI [EQ-5D] IV, Random, 95% CI [EQ-5D]
de Bruin 0.75 0.29 130 0.79 0.22 133 12.5% -0.04[-0.10, 0.02] —_—
Greenhelgh 074 024 398 0.75 0.25 371 346% -0.01[-0.04  0.02] —u—
Lederle -0.01 0.19 350 -0.02 0.16 348 52.9% 0.01[-0.02, 0.04]
Total (Walda) 878 852 100.0% -0.00 [-0.03 , 0.02]
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) 02 01 0 01 02
Test for subgroup differences: Not applicable Favours OSR Favours EVAR

Heterogeneity: Tau® (DLP) = 0.00; Chi* = 2.45, df = 2 (P = 0.29); I = 18%
Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.
bTau® calculated by DerSimonian and Laird method.
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Figur 6 — Sekretariatets modificering af ansggers metaanalyse ved brug af ’forskel fra baseline’ i studiet af Lederle
et., 2019.

Fagudvalgets vurdering af ’helbredsrelateret livskvalitet’

Fagudvalget bemeaerker at resultatet af sekretariatets metaanalyse og ansggers citat fra Lederle et
al. [20] begge konkluderer, at der ingen relevant forskel kan pavises efter hhv. 2 og 10 ar. Det be-
meerkes yderligere, at bade punktestimatet og hele konfidensintervallet fra sekretariatets metanalyse
ikke anses som en relevant forskel.

Lederle et al. [20] er vurderet som veerende i 'nogle bekymringer’ fsva. risiko for bias, ved brug af
Cochrane’s RoB 2.0 veerktgj. Tiltroen til evidensens sekretariatets metaanalyse er ‘'moderat’ jeevnfar
GRADE.

P& baggrund af ovenstadende betragtninger konkluderer fagudvalget at EVAR og aben kirurgi er li-
geveerdige fsva patienternes helbredsrelaterede livskvalitet efter omkring 2 ar opfalgningstid.

6.2.3 Indleeggelsestid (Length of stay) (vigtigt)

Af evalueringsdesignet fremgar det, at ansgger bgr beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i indleeggelsestid efter leengst mulig opfalgningstid. | forbindelse med udarbejdelsen af
evalueringsdesignet definerede fagudvalget, at en forskel pa 2 dage i median indleeggelsestid anses
som veerende klinisk relevant.

Ansgger beskriver de identificerede studier saledes:

12 studier rapporterede indleeggelsestid pa patienter behandlet med EVAR eller OSR
(10, 9,13,14,36,16,22,23,24,29) (30,31).

Den gennemsnitlige indlaeggelsestid pa tveers af observationelle studier var 5,22
dage [95% CI 3,16 — 7,28] for EVAR og 10,44 [95% CI 7,61 — 13,26]. Den gennem-
shitlige forskel i indlaeggelses-tid mellem EVAR og OSR var -5,22 dage ([95% CI -
6,10 to -4,32] p = <0,01) (Figur 9). Der var dog betydelig heterogenitet imellem de
inkluderede studier. Det kan muligvis veere en konsekvens af forskellige sundheds-
systemer, hvor fokus pa at reducere indlaeggelsestid kan variere grundet for-skelle i
gkonomiske incitamentstrukturer.

Ansggningens afsnit 6.2.4.5

Det bemeaerkes, at effektforskellen er opgivet som forskel i gennemsnitlig indleeggelsestid, og ikke
median indleeggelsestid, som var gnsket jeevnfgr evalueringsdesignet. Fagudvalget vurderer at den
samme MKRF kan benyttes til vurdering af gennemsnitlig indleeggelsestid.

Ansggers metaanalyse af randomiserede studier fremgar af Figur 7.
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EVAR askR Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bequiemin,2011 5.80 55000 150 10.40 63000 149 285% -460[-6.20,-3.00] :
Lederle, 2009 3.25 05030 439 750 06720 429 372% 425433 -417]
Prinssen, 2004 433 22220 174 1100 51820 171 343% 667[751,-582] |

Total (85% CIj 763 749 100.0% -5.18[-6.93,-3.42] -—mtiee—
Heterageneity: Tau” = 2.15; Chi° = 31.40, df = 2 (P < 0.01%: I = 94% T
Test for overall effect: 7 =-573 (P < 0.01) 6 4 2 0 2 4 6

Figur 7 - Metaanalyse af randomiserede studier der belyser indleeggelsestid.

Sekretariatet bemeerker at hverken Lederle et al. [20] eller Prinssen et al. [17] rapporterer den gen-
nemsnitlige indleeggelsestid med usikkerhedsestimater. Det formodes at ansgger har beregnet oven-
stdende tal ud fra rapporterede medianer og kvartiler ved brug af metoden af Wan et al. [36], dog er
dette ikke beskrevet i ansggningen. Det bemaerkes at sddanne metoder producerer unbiased esti-
mater hvis data er normalt fordelt eller teet pa normalt fordelt [36]. Sammenligninger af kvartil, median
og gennemsnitlige indleeggelsestider i Prinssen et al. [17] antyder dog at denne antagelse er tvivl-
som. Grundet mangelfuld rapportering i Lederle et al. [20] kan denne vurdering ikke foretages for
dette studie. Sekretariatet har udfert beregningerne for bade Lederle et al. [20] og Prinssen et al.
[17], og kommer frem til nogle andre, men lignende, tal. Dette vurderes ikke at have indflydelse pa
konklusionen.

Herudover henviser ansgger til tre observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Et
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Disse studier er Epple et al. [21],
Huang et al. [23], og Schermerhorn et al. [24]. For detaljer om de observationelle studier henvises
der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar af Tabel 7.

Tabel 7 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet ’indlaggelsestid’, baseret pa observationelle
studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. Kl: Konfidensin-
terval.

Gennemsnitlig
Studie indleeggelsestid Absolut effektforskel
(SD)

Risiko for bias
jf. ROBINS-I

EVAR: 13 (12)
Epple 2023 [21] MD -7,3 dage (95%KI -7,86; -6,74) Moderat
OSR: 20,3 (15,8)

EVAR: 3 (4,1)
MD -4,9d 95%KI -5,49; -
Huang 2015 [23] N age (95% Moderat
OSR: 7,9 (5,8) '
EVAR: 3,5 (5,3) MD -6,3 dage (95%KI -6,4; -6,2)
Schermerhorn 2015 [24] Moderat
OSR: 9,8 (8,9)
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Fagudvalgets vurdering af ’indlaaggelsestid’:

Fagudvalget bemeerker at ansggers metaanalyse af randomiserede studier resulterer i en forskel i
gennemsnitlig indlaeggelsestid pa -5,18 dage (95% Kl -6,93; -3,42), hvorved punktestimatet og hele
konfidensintervallet overstiger den praedefinerede MKRF. Tiltroen til evidensen bag metaanalysen
af randomiserede forsgg er vurderet til at vaere 'hgj’ jeevnfar GRADE-metodikken.

Fagudvalget bemaerker yderligere, at de observationelle studier er enige med RCT’erne i retningen
af effekten. For alle tre observationelle studier er punktestimaterne og hele konfidensintervallerne
overstiger MKRF. Fagudvalget bemaerker at det nyeste observationelle studie finder den starste
forskel i indleeggelsestiden. Tiltroen til evidensen fra de observationelle studier er ’lav’ jeevnfer
GRADE.

Pa baggrund af ovenstdende betragtninger, konkluderer fagudvalget at EVAR medfarer en klinisk
relevant reduktion i indlaeggelsestiden.

6.2.4 Myokardieinfarkt (vigtigt)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger bgr beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i andelen af patienter der oplever myokardieinfarkt efter leengst mulig opfglgningstid. |
forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet definerede fagudvalget at en forskel pa 2 %-
point anses som veerende klinisk relevant.

Ansgger har opgjort effektmalet efter bade 30 dage, samt efter 4-9 ar. Fagudvalget vurderer at sidst-
naevnte bedst belyser det gnskede effektmal, og derfor praesenteres resultater herfor i dette afsnit.

Ansgger beskriver de identificerede studier og resultater for dette effektmal saledes:

Tre rapporterede tilfeelde af myokardieinfarkter senere end den perioperative periode
(10,16,33). To af dem var observationelle studier og et var RCT. Inklusionen af Tho-
mas 2015 (33) havde ingen konsekvens for heterogeniteten af meta-analysen. Da
resultatet fra studiet samtidig er naesten ens med det tilbageveerende Epple 2023 er
det inkluderet i analysen.

Meta-analysen fandt, at den gennemsnitlige risiko for at udvikle et myokardieinfarkt
var ens mellem de to behandlinger (RR 1,00 [0,88-1,13] p = 0,97, Riskoforskel pr.
1000 = 0,18 [95% CI -11,01 til 12,66], ACR 0,0931 [95% CI 0,0852 — 0,1018]) Figur
13.

Det randomiserede studie Bequemin 2011 (10) rapporterede en ikke-signifikant gget
risiko for at udvikle et myokardieinfarkt ved behandling med EVAR (RR 1,49 [95% ClI
0,43 -5,17], p = 0,75, Risikoforskel pr. 1000 = 22,52 [95% CI -18,03 til 135,97], ACR
0,0268 [95% CI 0,0101 — 0,0693]).

Ansggningens afsnit 6.2.4.8

Ansgger referer til det randomiserede forsgg af Bequemin et al. [14]. | studiet er der observeret 6 og
4 tilfzelde af myokardieinfarkt i hhv. EVAR og aben kirurgi. Ansgger angiver den resulterende relative
effektforskel som RR 1,49 (95% KI 0,43; 5,17). Ansgger har beregnet det absolutte effektestimat ud
fra den relative effektforskel. Sekretariatet papeger at dette ikke er ngdvendigt nar der er tale
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resultatet fra et individuelt studie. Benyttes antallet af observerede heendelser og patienter fas den
absolutte effektforskel RD 1,31 %-point (95% KI -2,75; 5,38).

Herudover henviser ansgger til to observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Et
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studiet som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Dette studie er Epple et al. [21], som
er vurderet som vaerende i ‘'moderat’ risiko for bias. For detaljer om de observationelle studier hen-
vises der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar af Tabel 7.

Tabel 8 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet ‘'myokardieinfarkt’, baseret pa observation-
elle studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. KI: Konfiden-
sinterval.

Antal haendelser Relativ Absolut Risiko for bias jf

Studie og patienter effektforskel effektforskel ROBINS-|

EVAR: 42914793 RR0,98(95%KI  RD-0,17 %-point

M
0,86;1,11) (95% KI -1,3;0,08) odert

Epple 2023 [21]
OSR: 420/4600

Fagudvalgets vurdering af ‘'myokardieinfarkt’:

Fagudvalget bemeerker at det randomiserede studie, Bequemin et al. [14], finder en absolut effekt-
forskel pad RD 1,31 %-point (95% KI -2,75; 5,38), hvorved punktestimatet ikke overstiger den preede-
finerede MKRF, dog indeholder konfidensintervallet veerdier der repreesenterer bade klinisk rele-
vante stigninger og reduktioner i risikoen for at opleve myokardieinfarkt. Den mediane opfglgningstid
er 3 ar. Tiltroen til effektestimatet er vurderet som veerende 'meget lav’ jeevnfer GRADE.

Det observationelle studie, Epple et al. [21], finder ingen forskel mellem EVAR og &ben kirurgi, og
konfidensintervallet krydser ligeledes ikke den praedefinerede MKRF. Studiet er vurderet som vee-
rende i 'moderat’ risiko for bias, og tiltroen er vurderet til at veere 'meget lav’, jeevnfar GRADE.

Fagudvalget bemeerker at ingen af de to studier finder en klinisk relevant forskel i effekten, og kon-
kluderer at evidensen indikerer at EVAR muligvis ikke medfgrer en klinisk relevant forskel pa risikoen
for myokardieinfarkt, men evidensen er meget usikker.

6.2.5 Non-fatal stroke (vigtigt)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger bar beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i andelen af patienter der oplever non-fatal stroke efter lsengst mulig opfglgningstid. |
forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet definerede fagudvalget at en forskel pa 2 %-
point anses som veerende klinisk relevant.

Ansgger har identificeret to observationelle studier, som belyser dette effektmal. Begge studier er
vurderet som vaerende i kritisk risiko for bias jf. ROBINS-I (se afsnit), hvorfor resultater ikke bringes
i denne evalueringsrapport.
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Fagudvalgets vurdering af ’non-fatal stroke’

Fagudvalget bemaerker at dette effektmal kun er belyst af observationelle studier, der er vurderet
som veerende i ’kritisk’ risiko for bias. Der er saledes ikke identificeret evidens som palideligt kan
belyse effekten af EVAR pa risikoen for at opleve non-fatal stroke.

6.2.6 Ugnskede heendelser (vigtigt)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger bgr beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i andelen af patienter der oplever ugnskede haendelser efter leengst mulig opfalgningstid.
| forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet definerede fagudvalget at en forskel pa 3 %-
point anses som veerende klinisk relevant.

| evalueringsdesignet gav fagudvalget eksempler pa hvad der menes med ugnskede haendelser der
kunne opsta i behandling med enten EVAR eller &ben kirurgi. Ansgger har opdelt sin besvarelse af
effektmalet pa disse eksempler. Eksempler fra evalueringsdesignet var: Sarkomplikationer, iskeemi
i benene/amputation, nyreinsufficiens/dialyse, seksuel dysfunktion, tarmiskeemi, proteseinfektion og
cancer. Fagudvalget bemaerker, at disse haendelser, nar analyseret separat, er sjeeldne, hvorfor fag-
udvalget vurderer at den preedefinerede MKRF er for hgj. P& baggrund af dette har fagudvalget
besluttet at justerer den MKRF til at vaere 2 %-point for de dikotome effektmal. Nedenfor praesenteres
ansggers resultater for hver af de ugnskede haendelser.

6.2.6.1 Sarkomplikationer

Ansgger har identificeret 5 studier der belyser sarkomplikationer, heraf er 3 observationelle, mens 2
er randomiserede studier.

Ansgger beskriver resultaterne saledes:
5 studier rapporterede pa sarkomplikationer (10,36,16,23,29).

Hverken meta-analysen af observationelle studier eller randomiserede studier viste
et statistisk sig-nifikant resultat. Geeldende for begge meta-analyser er dog en meget
hgj grad af heterogenitet. | den observationelle analyse viser 2/3 at EVAR er forbun-
det med en lavere risiko for sarkomplikati-oner (Figur 14) og i den randomiserede
analyse er der ogsa stor forskel pa resultaterne (Figur 15). Af denne arsag er det for
usikkert at sige noget definitivt om risikoen for at opleve sarkomplikatio-ner pa bag-
grund af den indsamlede litteratur. Forest plots er vedlagt for at opretholde transpa-
rens.

Ansggnings afsnit 6.2.4.11

Ansggers metaanalyse af randomiserede studier fremgar af Figur 8.
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EVAR OSR Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Tetal Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Bequiemin 2011 1 150 38 149 481% 0.03[0.00, 0.19) :
Prinssen, 2004 G 17 G 174 519% 1.02 [0.33, 3.09)

Total (95% Cl) 321 323 100.0% 017 [0.00, 11.82]
Heterogenety: Tau® = B60; Chi* = 13.88, df = 1 (P < 0.01); F=93%
Test for overall effect: Z =-081 (P = 0.42) 001 01 1 10 100

Figur 8 - Ansggers metaanalyse af randomiserede studier der opger antal patienter med sarkomplikationer

Ansgger har ikke beregnet en absolut effektforskel pa baggrund af det metaanalytiske resultat. Se-
kretariatet har beregnet denne forskel med henblik pa at kunne vurdere tiltroen jf. GRADE, men
bemaerker at metaanalysen er praeget af stor heterogenitet. Ved brug af en antaget heendelsesrate
for gruppen med aben kirurgi pa 10,13% (95% Kl 2,22; 35,91), svarer det metaanalytiske resultat til
en absoluteffektforskel pa RD -1.38 %-point (95%KI -26,51; 44,74). Den absolutte forskel er beregnet
ved brug af mikrosimuleringer med 100.000 gentagelser.

Ansgger har ligeledes lavet en metaanalyse af tre observationelle studier. Alle tre studier er vurderet
til at veere i ’kritisk’ risiko for bias, hvorfor metaanalysen ikke praesenteres i denne rapport.

Fagudvalgets vurdering af ’sarkomplikationer’:

Fagudvalget bemeerker, at metaanalyse af randomiserede forsgg er praeget af stor inkonsistens mel-
lem studierne, hvilket seenker tiltroen til evidensen jf. GRADE. Dette resulterer i store konfidensin-
tervaller, hvorved effekten af EVAR pa risikoen for at opleve sarkomplikationer, er meget usikker.
Punktestimatet ses at veere mindre end de 2 %-point der er fastsat som MKRF, mens konfidensin-
tervallet er meget brede. Dette resulterer i at tiltroen til evidens jf. GRADE er 'meget lav’.

Pa baggrund af ovenstdende konkluderer fagudvalget at effekten af EVAR pa sarkomplikationer ikke
er kendt, fordi evidensen er meget usikker.

6.2.6.2 Iskeaemi i underekstremiteterne

Ansgger har identificeret 5 studier der belyser effektforskellen for iskeemi i benene. Heraf er 4 obser-
vationelle og ét studie randomiseret. Ansgger beskriver fundne saledes:

” & studier rapporterede pé iskeemi i benene (22,24,31,33,38).

Meta-analysen af observationelle studier viste en non-signifikant reduceret risiko for
iskeemi i un-derekstremiteterne (RR 0,56 [95% C1 0,23 — 1,34], p = 0,19, Risikoforskel
pr. 1000 = 1,82 [95% CI -9,66 til 2,01], ACR 0,0065 [95% CI 0,0020 — 0,0211]) (Figur
16)

Det ene randomiserede studie rapporterede en gget risiko for at udvikle iskeemi i
underekstremite-terne (RR 1,82 [95% CI 1,07 — 3,09], p = 0,028, Risikoforskel pr.
1000 =-41,11 [95% CI 3,07 — 104,16], ACR 0,0458 [95% CI 0,0297 — 0,0699]).

Da 3 ud af 4 observationelle studier ggr brug af propensity-matching er det usand-
synligt at forskel-len pa de to resultater udelukkende er et resultat af studiedesign.
En meta-analyse bestdende ude-lukkende af de 3 studier med propensity-matching
aendrede ikke pa retningen af effekten, men vi-ste at begge studier med starste po-
pulation pegede i retning af reduceret risiko Figur 17.
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Pa baggrund af det tilgeengelige data er det usikkert, hvilket effekten valget af be-
handling har pa risikoen for at udvikle iskeemi i underekstremiteterne.”

Ansggningens afsnit 6.2.4.12

Sekretariatet bemaerker at det randomiserede studie er OVER-studiet, som er afrapporteret i artiklen
Lederle et al. [20]. Sekretariatet bemaerker ogsa, at ansgger beregner de ovenstadende absolutte
effektforskelle pa baggrund af de relative forskelle. Dette er imidlertid ikke ngdvendigt nar resulta-
terne kommer fra ét studie. Ydermere er ovenstadende fremgar effektforskellen ovenfor, med forkert
fortegn. Pa baggrund af antallet af rapporterede haendelser, har sekretariatet beregnet en absolut
effektforskel pa RD 3,75 %-point (95% Kl 0,52; 6,9).

Til dette effektmal har ansgger lavet to metaanalyser af observationelle studier. Ansggers ene me-
taanalyse indeholder studiet Thomas et al. [37] som er vurderet i kritisk risiko for bias, og som kon-
sekvens heraf afrapporteres denne metaanalyse ikke i denne evalueringsrapport. Ansggers anden
metaanalyse baseres udelukkende pa observationelle studier der benytter propensity-score
matching. Denne analyse indeholder studierne Huang et al. [23], Schermerhorn et al. [24] og Yei et
al. [26], som ikke er vurderet som veerende i ’kritisk’ risiko for bias. Ansggers metaanalyse fremgar
af Figur 9.

EVAR OSR Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Huang,2015 15 558 5 558 283%  3.00[1.10,8.20] P
Schermerhom, 2015 15 39966 43 30,966 350%  035[0.19 063]
Yei,2022 25 5684 58 5684 367% 043[0.27 069
Total (95% CI) _ 46,208 46,208 100.0%  0.69[0.26, 1.87]

Heterogeneity: Tau” = 0.54; Chi” = 14.03, df =2 (P < 0.01); " = 86%
Test for overall effect: 2 = -0.72 (P = 0.47)

Figur 9 — Ansgger metaanalyse af observationelle studier der belyser antal patienter der oplever iskeemi i undereks-
tremiteterne.

Ansgger har ikke beregnet en absolut effektforskel pa baggrund af ovenstdende metaanalyse af
observationelle studier. Sekretariatet har, pa baggrund af ansggers metode, beregnet en absolut
effektforskel pad RD -0,14 %-point (95% KI -0,87; 0,59), p& baggrund af en antaget haendelsesrate
pa 6,5% for aben kirurgi.
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Fagudvalgets vurdering af ’iskaemi i underekstremiteterne’

Fagudvalget bemeerker at den absolutte risikoforskel fra OVER-studiet overstiger MKRF, men at
dele af konfidensintervallet indeholder veerdier der ikke anses som veaerende relevante. Tiltroen til
evidensen er ’lav’ jf. GRADE.

Fagudvalget bemeerker yderligere, at analysen af observationelle er preeget af stor heterogenitet, og
at flere at de observationelle studier er uenige med RCT’et fsva. retningen af effekten. Ydermere
bemaerker fagudvalget at studierne er behaeftet med 'moderat’ til ‘serigs’ risiko for bias. Dette afspej-
ler sig i vurderingen af tiltroen til evidensen jf. GRADE som er ‘'meget lav’.

Pa baggrund af ovenstaende finder fagudvalget at resultatet fra det randomiserede forsgg bear til-
leegges starst veegt. Derfor konkluderer fagudvalget, at EVAR muligvis medfgrer en klinisk relevant
stigning i risikoen for at opleve iskeemi i underekstremiteterne.

6.2.6.3 Amputation

Ansgger har identificeret 3 studier der belyser risikoen for amputation, og beskriver deres fund séle-
des:

4 studier rapporterede pa antallet af amputationer efter behandlingen (16,24,31). Re-
sultat af meta-analysen af observationelle studier viste, at der var en reduceret risiko
for at blive amputeret, hvis man blev behandlet med EVAR (RR 0,31 [95% CI1 0,20 —
0,47] p = <0,01 Risikoforskel pr. 1000 = -1,40 [95% CI -8,40 til -0,03], ACR 0,0031
[95% CI 0,0007 — 0,0137]) (Figur 18). Dette stemmer til-naermelsesvist overens med
resultat fra det ene randomiserede studie, der ogsa fandt at risikoen for amputation
var lavere hos patienter behandlet med EVAR, dog uden at veere statistisk signifi-
kant (RR 0,33 [95% CI 0,03 — 3,14], p = 0,308, Risikoforskel pr. 1000 = -2,78 [95%
CI-13,96 til 16,52], ACR 0,0069 [95% CI 0,0022 — 0,0211]). Der blev dog rapporteret
ganske f& events i det randomiserede studie, hvilket har stor indflydelse pa bredden
af konfidensintervallet.

Ansggningens afsnit 6.2.4.13

Sekretariatet bemeerker, at ansgger beregner de ovenstaende absolutte effektforskelle fra det rando-
miserede studie pa baggrund af de relative forskelle. Dette er imidlertid ikke ngdvendigt nar resulta-
terne kommer fra ét studie. Det refererede studie er Lederle et al. (OVER) [20], som rapporterer 1
og 3 patienter undergar amputation i hhv. EVAR og &ben kirurgigruppen. Dette resulterer i en absolut
effekt pa4 RD -0,46 %-point (95% KI -1,35; 0,42).

Herudover henviser ansgger til to observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Et
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Dette studie er Schermerhorn et al.
[24], som er vurderet som vaerende i ‘'moderat’ risiko for bias. For detaljer om de observationelle
studier henvises der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar af Tabel 9.
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Tabel 9 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet amputation’, baseret pa observationelle stu-
dier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. Kl: Konfidensinter-
val.

Studie Antal haendelser Relativ Absolut Risiko for bias jf.
0g patienter effektforskel effektforskel ROBINS-I
. o 0 o H
Schermerhorn EVAR: 1539966 £ 0,35 (95% K Z?swoiz? lA’oPo'm Voderat
2015 [24] 0,19; 0,63) O

OSR: 43/39966 0,03)

Fagudvalgets vurdering af ’'amputation’:

Fagudvalget papeger, at den relative effektforskel er stor, men da risikoen for amputation er lav i de
inkluderede studier, ses det at den absolutte forskel i effekten fra det randomiserede studie ikke
overstiger MKRF, og at konfidensintervallet heller ikke indeholder veerdier der anses som veerende.
Tiltroen til evidensen er vurderet som vaerende 'moderat’ jf. GRADE.

Ligeledes finder det observationelle studie Schermerhorn et al. [24] en stor relativ aendring i risikoen
for amputation, men den absolutte forskel overstiger ikke MKRF, og usikkerheden ses at veere lille.
Schermerhorn et al. [24] benytter propensity-score matching, og risikoen for bias i studiet er vurderet
som veerende 'moderat’ jf. ROBINS-| vaerktgjet. Tiltroen jf. GRADE er ‘'meget lav’.

Fagudvalget bidder meerke i at de to studier er i overensstemmelse mht effekten af EVAR, og kon-
kluderer pa at EVAR sandsynligvis ikke medfarer en relevant endring i risikoen for at opleve ampu-
tation.

6.2.6.4 Akut nyreskade

Ansgger har identificeret 7 studier der belyser akut nyreskade, hvoraf 6 er observationelle studier,
og ét er randomiseret. Ansgger beskriver sine fund saledes:

7 studier rapporterede pa andelen af patienter, der oplevede akut nyreskade i forbin-
delse med operationen (10,9,13,36,16,30,31). Meta-analysen af observationelle stu-
dier viste, at patienter be-handlet med EVAR havde lavere risiko for at udvikle akut
nyreskade (RR 0,37 [0,26 — 0,53] p < 0,01, Risikoforskel pr. 1000 = -59,49 [95% CI -
97,66 til -32,68], ACR 0,0979 [0,0599 — 0,1561]). Det ene randomiserede studie rap-
porterede kun et enkelt event pa tveers af de to grupper. Af denne arsag er det ikke
inkluderet i analysen.

Ansggningens afsnit 6.2.4.14

Ansgger referer til det randomiseret forsgg Becquemin et al. (ACE) [14], som rapporterer 1
heendelse pa tveers af behandlingsarme. Sekretariatet bemaerker at dette er efter kort tid, og
at antal patienter med akut nyreskade (renal failure) efter leengere tid er afrapporteret til at
veere 1 og 3 for henholdsvis 8ben kirurgi og EVAR. P& baggrund af dette har sekretariatet
beregnet den relativ effektforskel til RR 2,98 (95% KI 0,31;28,32), og en absolut effektforskel
pa RD 1,32 %-point (95% Kl -1,26; 3,92).

Herudover henviser ansgger til 6 observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Fem
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
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hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Dette studie er Schermerhorn et al.
[24], som er vurderet som veaerende i ‘'moderat’ risiko for bias. For detaljer om de observationelle
studier henvises der til Tabel 4. Resultater fra de to observationelle studier fremgar af Tabel 9.

Tabel 10 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet ’akut nyreskade’, baseret pa observationelle
studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. Kl: Konfidensin-
terval.

Studie Antal haendelser Relativ Absolut Risiko for bias jf.
0g patienter effektforskel effektforskel ROBINS-I
EVAR:

Schermerhorn 1726/39966 RR 0,38 (95% KI RD -7,01 %-point Moderat

2015 [24] 0,36; 0,40) (95% KiI -7,4; -6,6)

OSR: 4531/39966

Fagudvalgets vurdering af ’akut nyreskade’

Fagudvalget bemeerker, at den absolutte effektforskel fra ACE-studiet er mindre end den MKRF,
men at konfidensintervallet indeholder vaerdier som anses som veerende klinisk relevante. Tiltroen
til evidensen er’lav’ jf. GRADE-metodikken.

Ydermere bemeerker fagudvalget at det observationelle studie Schermerhorn et al. [24] finder en
vaesentlig anden effektforskel end ACE-studiet. | studiet er der observeret vaesentlig flere heendelser
end i ACE-studiet, og den absolutte effektforskel og det tilhgrerende konfidensinterval, overstiger
den MKRF. Tiltroen til evidensen er ‘'meget lav’ jf. GRADE-metodikken.

Fagudvalget bemaerker at det randomiserede og observationelle forsgg ikke stemmer overens med
hensyn til retningen pa effekten. Fagudvalget bemaerker, at studiernes opfglgningstider er vaesentlig
forskellige (Median 3 &r vs 8 ar), hvorved en direkte sammenligning af studieresultaterne er sveer.
Ligeledes er studiernes design forskellige, og dette er afspejlet i tiltroen til evidensen jf. GRADE.

P& baggrund af ovenstdende konkluderer fagudvalget at EVAR muligvis ikke medfgrer en klinisk
relevant effektforskel fsva ’akut nyreskade’, men at EVAR muligvis kan reducere risikoen for nyre-
skade efter laengere opfalgningstid. Evidensen pa effektforskellen pa leengere sigt er dog meget
usikker.

6.2.6.5 Seksuel dysfunktion

Ansgger har identificeret to studier der belyser seksuel dysfunktion. | ansggningen beskrives fundne
saledes:

2 randomiserede studier rapporterede seksuel dysfunktion ved hjeelp af International
Index of Erec-tile Function (IIEF), der er et spgrgeskema, der anvendes til at male
alvorligheden af seksuel dys-funktion, hvor en hgjere score er et tegn pa en mindre
alvorlig tilstand (8,24). Meta-analysen viste en meget beskeden gennemsnitlig for-
skel, der heller ikke var statistisk signifikant (MD 0,65 [-0,79 — 2,09] p = 0,37) (Figur
20).

Ansggningens afsnit 6.2.4.15
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Ansggers metaanalyse fremgar af Figur 10.

EVAR 0SSR Mean Difference Mean Difference
Study Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Baver,2020 8.90 8.3000 444 8§00 76000 437 B99% 090[-0.16,1.94G] TR
Lederle,2009 8.32 8.3400 33 986 82240 22 101% -1.54[-594, 2.8G] :
Total (95% Cl) 417 450 100.0%  0.55[-0.79,2.09] ——-
Heterageneity Tau® = 031 Chi? =111, df = 1 (P = 29), I© = 10% e
Test for overall effect: Z = 0.89 (F = 3T) .| 2 0 2 1

Figur 10 — Ansggers metaanalyse af studier der belyser effekten af EVAR pa seksuel dysfunktion.

Sekretariatet papeger, at studiet af Bayer et al. [38] ikke er randomiseret. Ydermere, papeges det af
resultaterne fra artiklerne Bayer et al. [38] og Lederle et al. [20] er ombyttet i metaanalysen. Resul-
tatet fra Bayer et al. [38] er vurderet som veerende i ’kritisk’ risiko for bias, hvorfor det ikke tillaegs
yderligere veegt i indeveerende rapport.

Fagudvalgets vurdering af ’seksuel dysfunktion’

| forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsrapporten har fagudvalget identificeret litteratur der
belyser MKRF ved brug af instrumentet international index of erectile dysfunction (IIEF) [39]. Af stu-
diet fremgar det at en forskel pa 4 eller 7,27 anses som veerende relevant for patienterne, afhaengigt
af beregningsmetoden. Fagudvalget papeger, at patienterne i Rosen et al. [39] er nogle vaesentlig
andre end patienter med AAA i dansk klinisk praksis, men at stgrrelsesordenen pd MKRF tilsiger, at
forskellen pa 0,9 point (95% Kl -0,16; 1,96) fra Lederle et al. (OVER) [20] ikke er relevant. Tiltroen til
evidensen er ‘moderat’ jf. GRADE.

Pa baggrund ovenstaende bemaerkning konkluderer fagudvalget, at EVAR sandsynligvis ikke med-
farer en relevant zendring i patienternes seksuelle dysfunktion, sammenlignet med &ben kirurgi.

6.2.6.6 Tarmiskaemi

Ansgger har identificeret 10 studier der belyser risikoen for tarmiskaemi, heraf er 9 studier observa-
tionelle, og ét randomiseret. Ansgger beskriver fundne saledes:

10 studier rapporterede pa andelen af patienter, der udviklede tarmiskeemi postope-
rativt (9,36,15,16,22,29,30,33,31,38). Meta-analysen viste af observationelle studier
viste, at patienter behandlet med EVAR havde reduceret risiko for at udvikle tarmis-
keemi (RR 0,27 [95% CI 0,19-0,39] p < 0,01, Risikoforskel pr. 1000 = -10,34 [95% ClI
-16,81 til -5,79], ACR 0,0149 [95% CI 0,009 — 0,0236).

Det randomiserede studie rapporterede 1 og 2 event for hhv. EVAR og OSR, hvilket
betad en ikke-signifikant risikoreduktion hos patienter behandlet med EVAR (RR 0,51
[95% CI 0,05 - 5,56], p = 0,57, Risikoforskel pr. 1000 = -2,20 [95% CI -25,26 til 55,04],
ACR 0,0115 [95% CI 0,0029 — 0,0448])).

Ansggningens afsnit 6.2.4.16

Sekretariatet bemaerker, at for det randomiserede studie, beregner ansgger den ovensta-
ende absolutte effektforskelle pa baggrund af de relative forskelle. Dette er imidlertid ikke
ngdvendigt nar resultaterne kommer fra ét studie. Det refererede studie er Prinssen et al.
(DREAM) [17]. Ansgger angiver i ovenstadende tekst hvor mange haendelser der er observe-
ret. Dette resulterer i en absolut effekt pa RD -0,56 %-point (95% Kl -2,51; 1,38).
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Herudover henviser ansgger til 9 observationelle studier, som er kombineret i en metaanalyse. Seks
af studieresultaterne der er benyttet i metaanalysen er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias,
hvorfor metaanalysen ikke er praesenteret i denne evalueringsrapport. | stedet afrapporteres kort
resultater fra studier som ikke er fundet i ’kritisk’ risiko for bias. Disse studier er Huang et al. [23],
Schermerhorn et al. [24] og Yei et al. [26]. Studierne er vurderet som veerende i hhv. ‘'moderat’,
‘moderat’, og 'serigs’ risiko for bias. For detaljer om de observationelle studier henvises der til Tabel
4. Resultater fra de tre observationelle studier fremgar af Tabel 11.

Tabel 11 — Effektforskelle mellem EVAR og aben kirurgi for effektmalet 'tarmiskami’, baseret pa observationelle
studier der ikke er i ’kritisk’ risiko for bias. OSR: Aben kirurgi, RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. KI: Konfidensin-
terval.

Antal heendelser og

Studie . Relativ effektforskel Absolut effektforskel
patienter
SRS 21218 RR 0,33 (95% KI 0,067; RD -0,7 (95% Kl -1,7;
Huang 2015 [23] 1,64) 0.2)
OSR: 6/558 ' '

EVAR: 232/39966 RR 0,27 (95% KI 0,23;  RD -1,5 %-point (95% KI

Schermerhorn 2015 [24] 0.31) -1,7; -1,39)

OSR: 853/39966

EVAR: 10/2842 RR 0,08 (95% KI 0,04;  RD -3,9 %-point (95% KI

Yei et al., 2022 [26] 0,15) -4,6;-3,1)

OSR: 121/2842

Fagudvalgets vurdering af ’tarmiskaami’

Fagudvalget bemaerker at den absolutte effektforskel fra DREAM-studiet ikke overstiger den MKRF,
men at konfidensintervallet indeholder vaerdier der anses som vaerende klinisk relevante. Tiltroen er
vurderet som veerende ’lav’ jf. GRADE.

| supplement til resultatet fra det randomiserede forsgg papeger fagudvalget, at de observationelle
studier generelt er i overensstemmelse hermed. Studierne indikerer at den relative forskel er stor,
men i to af studierne er den absolutte forskel i risiko for tarmiskeemi ikke relevant. Yei et al. [26] finder
en relevant forskel, men er behaeftet med 'serigs’ risiko for bias jf. ROBINS-I.

P& baggrund af ovenstdende betragtninger finder fagudvalget, at der bgr laegges starst veegt pa
resultatet fra RCT’et, og konkluderer at EVAR muligvis ikke medfarer en klinisk relevant sendring i
risikoen for at opleve tarmiskaemi, sammenlignet med aben kirurgi.

6.2.6.7 Proteseinfektion

Ansgger har identificeret tre studier der belyser risikoen for proteseinfektion. Af ansggningen fremgar
folgende:

3 studier rapporterede pa risikoen for proteseinfektioner efter endt behandling

(29,32,36). Meta-analysen af observationelle studier viste, at der var en gget risiko
hos patienter behandlet med EVAR, men denne var ikke signifikant (RR 1,26 [95%
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C1 0,21 — 7,55] p = 0,8, Risikoforskel pr. 1000 = 2,08 [95% CI -7,84 til 58,58], ACR
0,009 [95% CI 0,0051 — 0,0158]).

Det randomiserede studie rapporterede 1 og 2 event for hhv. EVAR og OSR, hvilket
betad en ikke-signifikant Risikoforskel hos patienter behandlet med EVAR (RR 0,51
[95% CI 0,05 - 5,56], p = 0,57, Risikoforskel pr. 1000 = -2,20 [95% CI -25,26 til 55,04],
ACR 0,0115 [95% CI 0,0029 — 0,0448]).

Baseret pa de inkluderede studier er proteseinfektioner en relativ sjeelden haendelse
og det vil for-mentlig vaere ngdvendigt med mere data for at kunne sige noget defini-
tivt om risikoen.

Ansggningens afsnit 6.2.4.17

Sekretariatet bemaerker, at for det randomiserede studie, beregner ansgger den ovensta-
ende absolutte effektforskelle pa baggrund af de relative forskelle. Dette er imidlertid ikke
ngdvendigt nar resultaterne kommer fra ét studie. Det refererede studie er Prinssen et al.
(DREAM) [17]. Ansgger angiver i ovenstaende tekst hvor mange haendelser der er observe-
ret. Dette resulterer i en absolut effekt pa RD -0,56 %-point (95% Kl -2,51; 1,38).

Ansgger har ligeledes lavet en metaanalyse af to observationelle studier. Begge observati-
onelle studier er vurderet som vaerende i 'kritisk’ risiko for bias, hvorfor disse ikke fremgar af
denne evalueringsrapport.

Fagudvalgets vurdering af ’proteseinfektion’

Fagudvalget bemeerker at den absolutte effektforskel fra DREAM-studiet ikke overstiger MKRF, men
at konfidensintervallet krydser greensen for en klinisk relevant reduktion i risikoen for proteseinfek-
tion. Tiltroen til evidensen er ’lav’ jeevnfar GRADE.

P& baggrund af dette, konkludere fagudvalget at EVAR sandsynligvis ikke medfgrer en klinisk rele-
vant forskel i risikoen for proteseinfektion, sammenlignet med aben kirurgi.

6.2.6.8 Cancer

Ansgger har identificeret ét studie der belyser risikoen for cancer. Resultatet fra dette studie, Etten-
gruber et al., er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias, hvorfor resultatet ikke fremgar af
denne rapport.
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Fagudvalgets vurdering af ’cancer’

Fagudvalget bemaerker, at resultatet fra studiet Ettengruber et al. [22] er vurderet som vaerende i
’kritisk’ risiko for bias. Der er derfor ikke identificeret evidens som palideligt kan belyse EVARs effekt
pa risikoen for at fa cancer.

Fagudvalgets vurdering af 'ugnskede handelser’

Effektmalet ugnskede haendelser er belyst ved at afdaekke effektforskelle mellem EVAR og aben
kirurgi pa 8 forskellige ugnskede haendelser. Delkonklusionerne for hver haendelser fremgar ovenfor.

Pa baggrund af resultaterne i ovenstaende afsnit konkluderede fagudvalget at EVAR, for starstede-
len af haendelserne, ikke medfarte en relevant forskel i effekten sammenlignet med &ben kirurgi.
Tiltroen til evidensen varierede mellem ’lav’ til ’'moderat’, jf GRADE, for evidensen fra randomiserede
studier, mens tiltroen til evidens fra observationelle studier var ‘'meget lav’ jf. GRADE. Fagudvalget
bemeerker at for haendelsen ’iskaemi i underekstremiteterne’ medfgrer EVAR muligvis en klinisk re-
levant reduktion i risikoen sammenlignet med aben kirurgi.

Pa baggrund af resultaterne for hver haendelse, konkluderer fagudvalget at effekten af EVAR kan
anses som sammenlignelig med &ben kirurgi fsva ugnskede haendelser.

6.2.7 Re-interventionsrate (vigtigt)

Af evalueringsdesignet fremgar det at ansgger bar beskrive effektforskelle mellem intervention og
komparator i andelen af patienter der undergar en re-intervention op til 8 ars opfalgningstid. | forbin-
delse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet definerede fagudvalget at en forskel p& 2 %-point
anses som vaerende klinisk relevant.

Ansgger opggr re-interventionsraten efter bade 4-8 ar samt efter 8 ars opfelgningstid. Fagudvalget
vurderer at fgrstnaevnte bedst belyser effektmalet som defineret i evalueringsdesignet.

Ansgger beskriver fundne saledes:

Der var 7 studier, der rapporterede andelen af patienter, der fik en reintervention i en
4-8 ars periode (10,14,35,20,26,32,38). Meta-analysen viste af observationelle stu-
dier viste, at patienter be-handlet med EVAR havde hgijere risiko for at have under-
gaet en reintervention indenfor 4-8 ar (RR 1,48 [95% CI 1,08 — 2,03] p = < 0,01,
Risikoforskel pr. 1000 = 31,34 [95% CI 4,49 — 82,02], ACR 0,0693 [95% CI 0,0410 —
0,1149)) (Figur 23).

En meta-analyse af randomiserede studier viste en vaesentligt starre effekt (RR 2,99
[95% CI 1,55 — 5,79], p = <0,01, Risikoforskel pr. 1000 = 163,83 [95% CI 31,35 —
549,63], ACR 0,0911 [95% CI 0,0386 — 0,2004]) (Figur 24).

Da der som tidligere neevnt er studier, der har vist en positiv udvikling i andelen af
reinterventioner hos patienter behandlet med EVAR har vi desuden inkluderet en
subgroup-analyse bestdende udelukkende af studier, der afsluttede rekruttering for
mindre end 10 &r siden og var kohortestudier med propensity-matching. Dette havde
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en markant betydning pa starrelsen af effekten relativt til meta-analysen af randomi-
serede studier (RR 1,4 [95% CI 1,28 — 3,12] p < 0,01, Risikoforskel pr. 1000 = 19,92
[95% CI 5,8 — 52,55], ACR 0,0551 [95% CI 0,0252 — 0,1162]) (Figur 25).

Ansggningens afsnit 6.2.4.20

Ansgger har identificeret tre randomiserede forsag der belyser dette effektmal. Ansggers metanalyse
af disse studier fremgar af Figur 11.

EVAR OSR Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Bequiemin,2011 24 150 4 149 211% 506[2.12, 16.76] —
De Bruin, 2010 48 173 a0 178 374%  1BA[1.10, 247] =
Greenhalgh 2010 282 626 78 626 415% 352[2.89, 4.53] B
Total (95% Cl 949 953 100.0%  2.99[1.55, 5.79] —alf—
Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi® = 12.80, df = 2 (P < 0.01); I© = 84% ! o !
Tes for overall effect. Z = 3.25 (P < 0.01) 0.1 05 1 2 10

Figur 11 -Ansggers metaanalyse af randomiserede forsgg der rapporterer antal re-interventioner.

Pa baggrund af metaanalysen af randomiserede forsgg har ansagger beregnet den absolutte effekt-
forskel til RD 16,38 %-point (95% Kl 3,13; 54,9), ved at antage en haendelsesrate for aben kirurgi pa
9,1% (95% KI 3,8; 20,04).

| supplement til ovenstdende analyse har ansgger ligeledes identificeret 4 observationelle studier
som belyser dette effektmal. Ansgger har lavet en sensitivitetsanalyse hvorved kun studier der be-
nytter propensity-score matching, og som afsluttede rekruttering for mindre end 10 ar siden, er inklu-
deret. Denne analyse fremgar af Figur 12.

EVAR OSR Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% ClI MH, Random, 95% CI
Sugimoto, 2017 22 157 16 157 83%  1.38[0.75, 2.52] %
Yei, 2022 267 5684 190 5684 917%  141[1.17, 1.69] ;|
Total (95% CI) _ 5,841 5841 100.0%  1.40[1.18, 1.67] e
Heterogeneity. Tau® = 0, Ghi® = 0.00, df = 1 (P = 0.95), I = D% '
Test for overall effect: Z=23.80 [P = 0.01) 05 1 2

Figur 12 — Ansggers metaanalyse af observationelle studier der rapporterer antal re-interventioner.

Ansgger har beregnet den absolutte effektforskel pa baggrund af de observationelle studier til RD
1,99 %-point (95% KI 0,58; 5,25), ved en antaget haendelsesrate for dben kirurgi pa 5,5% (95% Kl
2,5;11,62).

Side 48 af 133



Fagudvalgets vurdering af ’re-interventionsrate’

Fagudvalget bemaerker at metaanalysen af RCT-studier er beheeftet med stor heterogenitet. Den
absolutte forskel i effekten pa baggrund af RCT-studier, overstiger den MKRF, og det samme er
sandt for hele konfidensintervallet. Tiltroen til evidensen er ‘'moderat’ jf. GRADE.

Ydermere bemaerker fagudvalget, at ansggers metaanalyse af observationelle studier indikerer en
vaesentlig reduktion i den relative risiko forskel i forhold til metaanalysen af RCT-studier. Den abso-
lutte forskel fra denne analyse overstiger dog stadig MKRF, dog indeholder konfidensintervallet veer-
dier der ikke anses som relevant. Tiltroen til evidensen er ‘'meget lav’ jf. GRADE.

Fagudvalget konkluderer pa baggrund af ovenstaende, at EVAR sandsynligvis medfgrer en klinisk
relevant stigning i risikoen for at f en re-intervention, sammenlignet med aben kirurgi.

6.3 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

Som beskrevet af afsnit 6.1.1, benytter ansgger sig bade af systematiske oversigtsartikler, randomi-
serede forsgg samt observationelle studier. Jf. Behandlingsradets metodevejledning for evaluering
af sundhedsteknologi, er den inkluderede litteratur, vurderet i forhold til den interne validitet, ved
anvendelse af relevante redskaber, og den eksterne validitet ved anvendelse af GRADE-metodik-
ken. Vurderinger af intern validitet og GRADE er foretaget uafhaengigt af to medarbejdere i sekreta-
riatet.

6.3.1.1 Intern validitet

Vurderingen af evidensens interne validitet (bias) er foretaget med relevante tjeklister for hver stu-
dietype. Systematiske oversigtsartikler er vurderet ved brug af AMSTAR-2, randomiserede forsgg er
vurderet ved brug af Cochrane’s Risk of Bias version 2.0, og de observationelle studier er vurderet
ved brug af Cochrane’s Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Intervention (ROBINS-I).

Den systematiske oversigtartikel af Giannopoulos et al. [33] er vurderet ved brug AMSTAR-2 til at
veere af ‘'moderat’ kvalitet. AMSTAR-2 vaerktgjet bestar af 16 spgrgsmal om artiklens metodiske
fremgangsmal og rapportering. Vurderingen resulterer i én af fire kategorier af tiltro: Haj, moderat,
lav, og kritisk lav [40]. Vurderingen af Giannopoulos et al. fremgar af Tabel 12.

Tabel 12 - AMSTAR-2 vurderinger af systematiske oversigtsartikler der er brugt i ansggningen

Grad af tiltro til artiklens

Reference Publikation Inkluderede studier
resultater jf AMSTAR-2
ACE
. Cardiovascular EVAR-1
Giannopoulos et al., L
2022 [33] revascularization Moderat
medicine DREAM
OVER

Ydermere benytter ansgger sig af studiet Powell et al. [30], som udfgrer en metaanalyse med adgang
til individuelle patientdata fra forsggene EVAR-1, DREAM, OVER og ACE. Sekretariatet papeger, at
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da studiet har adgang til individuelle patientdata, er AMSTAR-2 ikke deekkende i forhold til at vurderer
kvaliteten af denne metaanalyse, da nogle spgrgsmal ikke kan anvendes til denne analysemetode.
Sekretariatet papeger at Powell et al. [30] genanalyserer data fra de fire forsgg, som er vurderet til
atveere i lav risiko for bias, og at artiklens metoder vurderes at veere hensigtsmaessige til dette formal.

Risikoen for bias i RCT-studier vurderes ved brug af Cochrane’s Risk of Bias tool v2 (RoB2) [41], i
overensstemmelse med Behandlingsradets metodevejledning for evaluering af sundhedsteknologi.
RoB2-veerktgjet indeholder 5 domaener for bias, og resulterer i kategorier for risikoen for bias: lav,
nogle bekymringer, og hgj. Vurderingen af de inkluderede RCT-studier fremgar af Tabel 13. Hvor
relevant, er vurderingen foretaget for enkelte effektmal.

Tabel 13 — Vurdering af risiko for bias i randomiserede forsgg. Domeene 1: Bias grundet randomiseringsprocessen.
Domazene 2: Bias grundet protokolafvigelser. Domaene 3: Bias grundet manglende data. Domeene 4: Bias grundet maling af
effektdata. Domaene 5: Bias grundet selektiv rapportering. Den overordnede risiko for bias er baseret pa den lavest vurde-
ring pa tveers af domaenerne.

Overordn
. o Domaen Domeane Domeene Domeaene Domeaene .
Studie Effektmal et risiko
el 2 3 4 5 .
for bias
ACE 30 dages Lav Lav Lav Lav Lav Lav
mortalitet
Indlaeggelses
tid
Sarkomplikati
oner
Akut
nyreskade
30 dages Lav Lav Lav Lav Lav Lav
mortalitet
o Nogle Nogle
2 ars EQ-5D-
EVAR-1 3L Q Lav Lav Lav bekymring Lav bekymring
er er
. Nogl Nogl| Nogl| Nogl
10 ars EQ- ogle . oge . ogie . ogie .
5D-3L Lav Lav bekymring  bekymring  bekymring  bekymring
er er er er
30 dages Lav Lav Lav Lav Lav Lav
mortalitet
DREAM lir:jdlaeggelses

Sarkomplikati
oner
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Nogle Nogle

2 ars EQ-5D-
3L Q Lav Lav Lav bekymring Lav bekymring
er er
Lav Lav Lav Lav Lav Lav
OVER 30 dages
mortalitet

Risikoen for bias i de randomiserede forsag er generel 'lav’. For enkelte effektmal er nogle studier
behaeftet med 'nogle bekymringer’ fsva. risikoen for bias. Dette er mest udbredt i effektmal af sub-
jektiv karakter, sdsom patient-rapporteret livskvalitet, da patienterne ikke blindet. Ligeledes er der i
nogle tilfeelde nedgraderet for bekymring vedrgrende risiko for bias grundet manglede effektdata, og
uklarhed om bias grundet selektiv rapportering af resultater.

Risikoen for bias i de observationelle studier som ansggers resultater bygger pa, er vurderet ved
brug af veerktgjet Cochrane’s Risk of Bias In Non-randomised Studies of Intervention v2 [42]. Vurde-
ringerne af risikoen for bias foregar i to stadie; en preeliminaer vurdering, og en eventuel fuld vurde-
ring. Den preelimineere vurdering bestar af tre spgrgsmal, og har til hensigt at frasortere studier (og
studieresultater), som ikke er forsggt justeret for confounding, der kan forekomme i observationelle
studier. Vurderingen foretages pa et konkret effektestimat, hvorfor estimater fra det samme studie
kan veere forbundet med forskellige risici for bias. Hvor relevant er der derfor foretaget separate
vurderinger. En fuld vurdering med veerktgjet tager udgangspunkt i syv domeener. Hvad end der er
foretaget en fuld eller praeliminger vurdering, kan studieresultater ende i én af fire kategorier af risiko
for bias: lav, moderat, serigs og kritisk. Cochrane-samarbejdet anbefaler at studieresultater der vur-
deres i hgj risiko for bias ikke anvendes som beslutningsgrundlag [27,28,42].

Aller studieresultater er fgrst gennemgaet den praeliminzere vurdering, for at vurderer om en fuld
vurdering er ngdvendig. Hvor relevant, er disse vurdering foretaget for hvert effektmal. Resultatet af
den preeliminzere vurdering af resultaternes risiko for bias fremgar af Tabel 14.

Tabel 14 — Resultatet af den praelimineere vurdering af risiko for bias i de observationelle studier, foretaget med
ROBINS-I v2.

Studie (ref) Effektmal Risiko for bias
Bayer 2020 [38] Seksuel dysfunktion Kritisk
Behrendt 2017 [43] Mortalitet 30 dage, Indlseggelsestid, Akut nyreskade, Kritisk

Tarm iskeemi
Castagno 2016 [44] Mortalitet 30 dage, Indleeggelsestid, Akut nyreskade Kritisk
Choi 2018 [32] Median overlevelse, Mortalitet 30 dage, Indlseggelses- Kritisk

tid, Reintervention 4-8 ar

De la Motte 2013 [45] Mortalitet 30 dage, Indleeggelsestid, S&rkomplikationer,  Kritisk
Akut nyreskade, Tarm iskaemi, Proteseinfektion

Dovzhanskiy 2020 [46] Tarm iskaemi Kritisk

Epple 2023 [21] Mortalitet >8 ar, Overlevelse >8ar, Indleeggelsestid, My-  Kraever fuld vurdering
okardieinfarkt 4-9 ar, Sarkomplikationer, Amputation,
Akut nyreskade, Tarm iskaemi

Ettengruber 2022 [22] Mortalitet >8 ar, Cancer Kritisk

Ettengruber 2022 [22] Overlevelse >8 ar Kreever fuld vurdering
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Huang 2015 [23]

Hynes 2016 [47]

Lieberg 2022 [31]

Revuelta 2017 [48]

Schermerhorn 2015 [24]

Sugimoto 2017 [25]

Thomas 2015 [37]

Yei 2022 [26]

Hicks 2015 [49]

Median overlevelse, Mortalitet >8 &r, Overlevelse >84ar,
Indleeggelsestid, Iskeemi i underekstremiteterne, Tarm
iskeemi

Mortalitet 30 dage, Indleeggelsestid, Sarkomplikationer

Median overlevelse, Mortalitet 30 dage, Reintervention
4-8 ar

Mortalitet 30 dage, Indleeggelsestid, Akut nyreskade,
Tarm iskeemi

Median overlevelse, Mortalitet 30 dage, Mortalitet >8
ar, Overlevelse >8ar, Indleeggelsestid, Iskeemi i under-
ekstremiteterne, Amputation, Akut nyreskade, Tarm is-
kaemi

Mortalitet 30 dage, Proteseinfektion, Reintervention 4-8
ar

Mortalitet 30 dage, Myokardieinfarkt 4-9 ar, Iskeemi i
underekstremiteterne, Tarm iskeemi

Iskaemi i underekstremiteterne, Reintervention 4-8 ar

Mortalitet 30 dage

Kreever fuld vurdering

Kritisk

Kritisk

Kritisk

Kreever fuld vurdering

Kreever fuld vurdering

Kritisk

Kreever fuld vurdering

Kritisk

Elleve studier er vurderet som vaerende i ’kritisk’ risiko for bias jf ROBINS-I veerktgjet, da disse re-
sultater ikke er forsggt justeret for confounding. Seks studier indeholder resultater der kreever en fuld
vurdering med ROBINS-I for at fastsla risikoen for bias. Resultaterne af disse vurderinger fremgar af

Tabel 15.

Tabel 15 - Vurdering af risiko for bias i observationelle studier. Domeene 1: Bias grundet confounding. Domeene 2: Bias
grundet klassificering af interventionsgrupper. Domaene 3: Bias grundet selektionsbias. Domeene 4: Bias grundet afvigelser
fra protokollerede interventioner. Domaene 5: Bias grundet manglende data. Domzene 6: Bias i malingen af effektdata. Do-
meene 7: Bias i selektion af resultatet. Den samlede vurdering er baseret pa den laveste vurdering pa tveers af domzaener.

Studie Effektmal

Do- Do- Do- Do- Do- Do-

Do- Sam-

meaene mene2 maene3d maened mene5 maeneb meene 7 let

1

Epple Mortalitet >8

2023 ar, Overle-
velse >8ar,
Indlzeggel-
sestid, Myo
4-9 ar, Sar-
komplikatio-
ner, Ampu-
tation, Akut
nyreskade,
Tarm is-
keemi, Rein-
tervention 4-
8 ar

Ettengru- Overlevelse
ber 2022 >8 ar

Lav Lav Lav Lav Lav Moderat Moderat Mode-

rat

Lav Lav Lav Moderat Lav Moderat Moderat Mode-

rat
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Huang Median Lav Lav Lav Moderat  Lav Moderat  Moderat  Mode-
2015 overlevelse, rat

Mortalitet >8

ar, Overle-

velse >8ar,

Indleeggel-

sestid, Is-

kaemi i un-

derekstremi-

teterne,

Tarm is-

keemi, Rein-

tervention 4-

8 ar

Schermer-  Median Lav Lav Lav Lav Lav Moderat Lav Mode-
horn 2015  overlevelse, rat

Mortalitet 30

dage, Morta-

litet >8 ar,

Overlevelse

>84r, Ind-

leeggelses-

tid, Iskeemi i

underekstre-

miteterne,

Amputation,

Akut nyre-

skade, Tarm

iskaemi

Sugimoto Mortalitet 30  Lav Lav Lav Lav Lav Lav Lav Lav
2017 dage

Sugimoto Protesein- Lav Lav Lav Lav Lav Serigs Lav Serigs
2017 fektion

Yei 2022 Iskeemiiun- Lav Lav Moderat Lav Lav Lav Lav Mode-
derekstremi- rat
teterne

6.3.1.2 GRADE vurdering

For at vurderer den overordnede tiltro til effektestimater og evidensen bagved, benyttes metoden
Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation (GRADE). GRADE sam-
men fatter vurdering af studiernes risiko for bias, med vurderingen er af generaliserbarhed og andre
svagheder i datagrundlaget. Specifikt foretages vurderinger med afseet i 5 domaener: Risiko for bias,
inkonsistens, indirekthed, ungjagtighed og publikationsbias. RCT-studier starter som evidens af hgj
kvalitet, og kan nedgraderes for hvert domeaene. Observationelle studier start som evidens af lav
kvalitet. GRADE vurderingen foretages for hvert effektmal, og resultere i kategorierne af tiltro: hgj,
moderat, lav og meget lav. Resultaterne af GRADE vurderinger er opdelt pA RCT-studier og obser-
vationelle studier. Vurderingerne fremgar af Tabel 16 og Tabel 17.
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Tabel 16 — GRADE vurdering af estimater fra randomiseret evidens. RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. HR: Hazard ratio. 'Alvorlig’ repreesenterer nedgraderet med ét niveau, mens ‘'meget
alvorlig’ repreesenterer nedgradering pa to niveauer. Arsager til nedgradering fremgar af fodnoter.

Antal patienter og

heendelser Effekt

Kvalitetsvurdering

Effekt- Studiede- Risiko for Inkonsi- Indirekte Ungjagtig- Publikati- EVAR Aben ki- Relativ (95%KIl) Absolut

mal (vig- sign (antal bias stens evidens hed onsbias rurgi (95%K)
tighed) studier)

30-dages Randomise- Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig  Alvorlig? Ikke detekte- Antaget RR 0,31 (0,18; RD-2,536 ®®80

mortalitet  ret kontrolle- ret hzendelses-  0,55) %-point (-

(kritisk) ret studie (4) rate: 3,7% 3,545; - Moderat
1,695)

>8 ars Randomise- Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig  Alvorlig Ikke detekte- Antaget RR 1,03 (0,98; RD 1,862 ©®&80

mortalitet  ret kontrolle- ret hzendelses- 1,08) %-point (-

(kritisk) ret studie (3) rate: 61,7% 1,187; Moderat
5,037)

Samlet Randomise-  lkke alvorlig lkke alvorlig Ikke alvorlig  Meget al- Ikke detekte- Antaget HR 1,07 (0,89; RD -2,2 ®000

overle- ret kontrolle- vorlig® ret overlevel- 1,28) %-point (-

velse >8 ret studie (3) sesrate: 51% 8,4; 3,7) Lav

ar (kritisk)

4 Konfidensintervallet overlapper MKRF, hvorved bade veerdier der repraesenterer en Klinisk relevant effekt, og ingen effekt er mulige.

5 Konfidensintervallet indeholder vaerdier der repraesenterer klinisk relevant forveerring og forbedring i effekten.
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Helbreds-
relateret
livskvali-
tet (2 ar,
EQ-5D-
3L) (kri-
tisk)

Indleeg-
gelsestid
(kritisk)

Myokardi-
einfarkt

(vigtig)

Sérkom-
plikatio-
ner

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (3)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (3)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Ugnskede haendelser (vigtig)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (2)

Alvorlig®

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig ~ Alvorlig’

Ikke alvorlig ~ Alvorlig®

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-

lig

Meget al-
vorlig®

Meget al-
vorlig®

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-

ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

878

763

6/150
(4%)

852

749

4/149 (2,7%)

Antaget
haendelses-
rate:

RR 1,49 (0,43;

5,17)

RR 0,17 (0;
11,82)

MD O (-
0,03;
0,02)

MD -5,18
dage (-
6,93; -
3,42)

RD 2,252
%-point (-
1,803;
13,597)

RD -1,38
%-point (-
26,51;
44,74)

©e00

Moderat

oD

Haj

®O00O

Meget lav

®O00O

Meget lav

5 Evidensgrundlaget er behzeftet med risiko for bias i sddan en grad at tiltroen resultatet seenkes.
7 Kun ét studie belyser dette effektmal for denne sammenligning.

8 Der er observeret stor heterogenitet mellem de inkluderede studiers resultater, i sddan en grad at det seenker tiltroen til resultatet.
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Amputa-
tion

Seksuel
dysfunk-
tion (malt
med IIEF-
5)

Iskeemi i
undereks-
tremite-
terne

Tarmis-
kaemi

Protese-
infektion

Akut ny-
reskade

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Randomise-
ret kontrolle-
ret studie (1)

Re-interventionsrate

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Alvorlig”

Alvorlig”

Alvorlig”

Alvorlig”

Alvorlig”

Alvorlig”

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-
lig

Alvorlig*

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-
lig

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

1/444
(0,2%)

444

371444
(8,3%)

1171
(0,6%)

1/171
(0,6%)

3/150
(2%)

3/437 (0,7%)

437

20/437

(4,6%)

2/174 (1,1%)

2/174 (1,1%)

1/149 (0,7%)

RR 0,33 (0,03;
3,14)

RR 1,82 (1,07;
3,09)

RR 0,51 (0,05;
5,56)

RR 0,51 (0,05;
5,56)

RR 2,98 (0,31;
28,32)

RD -0,46
%-point (-
1,35;
0,42)

MD 0,9
point (-
0,16;
1,96)

RD 3,75
%-point
(0,52; 6,9)

RD -0,56
%-point (-
2,51;
1,38)

RD -0,56
%-point (-
2,51;
1,38)

RD 1,32
%-point (-
1,26;
3,92)

o000

Moderat

©000

Moderat

®eO0O

Lav

®eO0

Lav

®eO0O

Lav

®eO0O

Lav
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Re-inter-  Randomise-  Ikke alvorlig  Alvorlig® Ikke alvorlig  Ikke alvor- Ikke detekte- Antaget RR 2,99 (1,55; RD 16,38 ©®80
ventions-  ret kontrolle- lig ret haendelses- 5,79) %-point

rate (4-8 ret studie (3) rate: 9,1% (3,13; Moderat
ar) (vig- 54,9)

tig)

Tabel 17 - GRADE vurdering af estimater fra observationelt evidens. RR: Relativ risiko. RD: Risiko difference. HR: Hazard ratio. 'Alvorlig’ repreesenterer nedgraderet med ét niveau, mens 'meget
alvorlig’ repreesenterer nedgradering pa to niveauer. Arsager til nedgradering fremgar af fodnoter.

Antal patienter og

Effek Tilli
haendelser ext ilid

Kvalitetsvurdering

Effektmal Studiede- Risiko for Inkonsi- Indirekte Ungjagtig-  Publikati- EVAR Aben ki- Relativ (95%KI)  Absolut
(vigtighed) sign (antal bias stens evidens hed onsbias rurgi (95%Kl)
studier)

30-dages Observati- Ikke alvorlig  Alvorlig® Ikke alvorlig  Ikke alvor- Ikke detekte- Schermerhorn et al og Sugimoto et al er uenige om retnin- OO0
mortalitet onelle stu- lig ret gen pa effekten, og om hvorvidt EVAR har en klinisk rele-
(kritisk) dier (2) vant aendring pa effekten Meget lav
>8 ars mor-  Observati- Ikke alvorlig ~ Alvorlig® Ikke alvorlig  Ikke alvor- Ikke detekte- Epple, Huang og Schermerhorn finder meget forskellige e000O
talitet (kri- onelle stu- lig ret resultater, og er uenige om hvorvidt EVAR medfarer en
tisk) dier (3) klinisk relevant effekt sammenlignet med aben kirurgi Meget lav
Samlet Observati- Ikke alvorlig  Alvorlig® Ikke alvorlig  Kan ikke Ikke detekte- - - HR 1,07 Ukendt Kan ikke vur-
overlevelse  onelle stu- vurderes ret (0,98 — deres

dier (4) 1,18)

9 Der er observeret stor og betydelig heterogenitet mellem de inkluderede studier, i sddan en grad at det seenker tiltroen til evidensen.
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>8 ar (kri-
tisk)

Indlaeggel-
sestid (kri-
tisk)

Myokardie-
infarkt (vig-
tig)

Iskeemi |
un-
derekstrem-
iteterne

(vigtig)

Amputa-
tioner
(vigtig)

Akut
nyreskade

(vigtig)

Observati-
onelle stu-
dier (3)

Observati-
onelle stu-
dier (1)

Observati-
onelle stu-
dier (3)

Observati-
onelle stu-
dier (1)

Observati-
onelle stu-
dier (1)

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvor-
lig

Alvorlig'©

Alvorlig®

Alvorlig*®

Alvorlig*®

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvorlig

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-
lig

Ikke alvor-

lig

Ikke alvor-

lig

Ikke alvor-
lig

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-
ret

Ikke detekte-

ret

Ikke detekte-
ret

Studierne er enig om retningen af effekten, samt at der

findes en klinisk relevant effekt i alle studier.

429/4793
(9.0%)

1726/39966

(4.3%)

15/39966

(0.0%)

1726/39966
(4.3%)

420/4600
(9.1%)

4531/39966

(11.3%)

43/39966

(0.1%)

4531/39966
(11.3%)

RR 0.98
(0.86 to
1.11)

RR 0.38
(0.36 to
0.40)

RR 0.35
(0.19to
0.63)

RR 0.38
(0.36 to
0.40)

RD -0,17 %-
point (-1,3;
0,98)

RD -0,14 %-
point (-0,87;
0,59)

RD -0,07 %-
point (-1;
0,03)

RD -7,01 %-
point (-7,4; -
6,6)

+110]@)

Lav

®O00O

Meget lav

®O00

Meget lav

®O00O

Meget lav

®O00

Meget lav

10 Kun ét studie belyser dette effektmal, hvilket saenker tiltroen til resultatet.

Side 58 af 133



Tar-
miskeemi

(vigtig)

Re-intervet-
nionsrate
(vigtig)

Observati-
onelle stu-
dier (3)

Observati-
onelle stu-
dier (2)

Alvorligtt Alvorlig®

Alvorlig*! Ikke alvor-
lig

Ikke alvorlig
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Haung, Schermerhorn og Yei ses at veere moderat uenige
om hvorvidt der ses en relevant forskel i effekten, dog er
heterogeniteten stadig stor

-/5841 -/5841 RR 1.40 RD 1,99 %-
(.17 to point (0,58;
1.67) 5,25)

®O00O

Meget lav

®O00

Meget lav

11 Et eller flere af de bagvedliggende studier er behzeftet med risiko for bias i en s&dan grad, at det seenker tiltroen til evidensen.

12 Konfidensintervallet overlapper MKRF, hvorved bade veerdier der repreesenterer en klinisk relevant effekt, og ingen effekt er mulige.
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6.4 Fagudvalgets samlede vurdering

| indevaerende afsnit gennemgar fagudvalget kort resultaterne vedrgrende EVAR's kliniske effekt og
sikkerhed sammenlignet med aben kirurgi, og giver deres samlede vurdering herfor.

Fagudvalget bemaerker at effekten af EVAR sammenlignet med &ben kirurgi, for mange effektmal
bedst belyses gennem de randomiserede forsgg der er inkluderet i evalueringen. For visse effektmal
findes observationelle studier hvortil risikoen for bias er moderat, og som kan supplere resultaterne
fra RCT-studierne.

| ovenstaende afsnit er det belyst at EVAR medfarer en klinisk relevant reduktion i patienternes mor-
talitet pa kort sigt, og at effekten af EVAR er aekvivalent med aben kirurgi efter leengere tid, dog er
evidensen for langtidsmortalitet mere usikkert. Tiltroen til evidensen bag disse konklusioner er hhv.
'moderat’ og ’lav’ til ’'meget lav’ jf. GRADE. Ligeledes blev der ikke fundet en forskel i effekten mellem
EVAR og aben kirurgi for effektmalet 'livskvalitet’ malt med EQ-5D-3L, og tiltroen hertil var 'moderat’.
Evalueringen viste at EVAR sandsynligvis medfgrer en reduktion i patienternes indlaeggelsestid pa
omkring 5 dage (GRADE: Hgj). For effektmalet 'myokardieinfarkt’ viste evidensen at EVAR potentielt
kunne medfare en reduktion i patienternes risiko for at opleve myokardieinfarkt, men tiltroen hertil er
‘meget lav’.

Effektmalet 'ugnskede haendelser’ blev besvaret med belysningen af effekten for specifikke eksem-
pler herpd. Generelt blev der ikke fundet en klinisk relevant forskel i effekten af EVAR for disse
heendelser, med undtagelse af haendelsen ’iskaemi i underekstremiteterne’, hvor evidensen viser at
EVAR muligvis medfgrer en stigning risikoen. Tiltroen til evidensen for de 'ugnskede heendelse’ va-
rierede fra ’lav’ til ‘'moderat’ jf. GRADE, og haendelsen 'cancer’ kunne ikke belyses. Til sidst viste
evalueringen en klinisk relevant forskel i risikoen for at skulle have en re-intervention, i faver af aben
kirurgi.

Fagudvalget vurderer, ud fra et samlet billede af EVAR'’s kliniske effekt og sikkerhed, sammenlignet
med aben kirurgi, at EVAR kan anses som vaerende ligevaerdig med aben kirurgi.
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Patientperspektivet

Fagudvalget har i evalueringsdesignet beskrevet tre temaer for patientperspektivet, som ansgger
har skullet belyse i ansggningsmaterialet. Disse fem temaer har til formal at belyse patienters prae-
ferencer, livskvalitet samt tilgeengelighed og ulighed. Fagudvalget har beskrevet, at de tre temaer
skal belyses med udgangspunkt i kvalitativ evidens fra patienter, der har haft erfaring med behand-
ling af abdominale aortaaneurismer ved enten EVAR eller aben kirurgi. Temaerne og beskrivelsen

heraf, fra tabel 2 i evalueringsdesignet for evaluering af EVAR, kan ses nedenfor:

Tema

Beskrivelse

Patientpraeferencer og opfattelse af

risici

Livskvalitet

Tilgaengelighed og ulighed

Ansgger skal belyse patientens preeferencer ift.

behandlingsmulighederne, herunder patientens oplevelse af
indflydelse pa og deltagelse i de behandlingsmaessige

beslutninger. | den forbindelse skal ansgger inddrage patienters
opfattelse af risici forbundet med de mulige behandlingsmetoder.

Ansgger skal belyse, hvilke konsekvenser de forskellige
behandlingsmuligheder har ift. patienters oplevelse af livskvalitet.
Ansgger skal belyse emnet ud fra informationer af kvalitativ

karakter.

Fagudvalget vurderer, at ansgger skal forholde sig til, om der kan
veere udfordringer i forbindelse med tilgeengelighed og forekomst
af ulighed for seerlige patientgrupper ifm. behandlingen med EVAR
og aben kirurgi. Ansgger skal i denne forbindelse belyse den
geografiske variation pa tveers af landet ift. adgang til
behandlingerne og hvilken konsekvens dette har for patienterne.

7.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Patientperspektivet er baseret pa otte videnskabelige artikler suppleret med kva-
litative data fra et udfart interview af ansgger. Datagrundlaget praesenteres separat i de fglgende
afsnit. Nedenstdende udklip preesenterer ansggers samlede datagrundlag, der er anvendt til belys-
ning af patientperspektivet og de beskrevne temaer jf. evalueringsdesignet.

Reference
(forfatter, (ar)  Formal Metode Population Intervention Komparator
Land)
. Patienterne Viden og Viden og
Designe og N . . .
Berman 2011 ilotteste et svarer pa Patienter der beslutningskon  beslutningskon
[50] P . graden af modtog OSR flikt efter flikt far
beslutningsveer . . . .
- . viden og eller EVAR ifm. afprgvning af afpravning af
ktgj til patienter . . .
beslutningskon  AAA beslutningsveer  beslutningsveer

med AAA

flikt fra 0-100

ktaj

ktgj
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Jones 2022
[51]

Eid 2022 [52]

Berman 2008
[53]

Machin 2023
[54]

Identifikation af
faktorer der
har indflydelse
pa patienters
preeferencer af
type af
operation —
inddelt efter
"far
beslutningshjse
Ipemidler og
for operation,
"efter
beslutningshjse
Ipemidler og
for operation”
og "efter
beslutningshjse
Ipemidler og
efter operation”

Samme som
ovenstaende

Undersgge
hvilken
information der
var vigtig for
patienternes
beslutning om
hvilken
operation, de
skulle modtage
+ identifikation
af mader
hvorpa man
kan forbedre
processen
med informeret
samtykke.

Undersggelse
af landskabet
af viden om
feelles
beslutningstag
en for patienter
med AAA

Kvalitativ
analyse og
behandling af
de &bne svar
fra et
spgrgeskema i
undersggelsen
PROVE-AAA

Spgrgeskema
fra
undersggelsen
PROVE-AAA
angaende
preeferencer
inddelt i
preeferencekat
egorier

Interviews med
abne og brede
spgrgsmal for
at fa skabt
patienternes
narrativ

Review af
eksisterende
litteratur

Patienter med

AAA starre

end 5 cm, som

bade Praeference for
fysiologisk og EVAR

anatomisk var i
stand til begge

operationer

Samme som Praeference for
ovenstaende EVAR
Patienter med

AAA, som Patienters
havde narrativer
gennemfart omkring

enten EVAR, preeferencer
OSR eller for operation

afvist operation

Patienter med
AAA, der
gennemgik
operation

Preeference for
OSR

Praeference for
OSR

Leegens
beslutning af
operation
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1) Malina’s 5

specific
guestions
concerning
Undersage experiences
tient
e, e sy
" 2)(6ESQ)and Patienter med
falelsen af
Pettersson sammenhzen recovery after AAA som blev
2019 [55] o0q deres 9 surgery behandlet med Patienter der Patienter der
9 developed by EVAR eller modtog EVAR  modtog OSR
oplevelser
the author. 3) OSR fra
efter OSR eller the SOC Sverige
EVAR efter 1 ) . g
o o questionnaire
maned, 1 ar og .
o and clinical
2ar

data from the

Swedish
vascular
register

Fra EVAR-ansggning s. 31-32

7.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Ansgger beskriver, at litteraturen til belysningen af patientperspektivet er tilvejebragt via den udleve-
rede sggestreng til ansgger. Ansgger har derefter foretaget en screeningsproces, som inkluder fuld-
tekst-screening.

Foruden in- og eksklusionskriterierne angivet i evalueringsdesignet for naerveerende evaluering, har
ansgger valgt at ekskludere studier aeldre end 15 ar. Dette er sket pd baggrund af antagelse om, at
behandling og effekt af behandling er forandret siden behandlingsmetodikken oprindeligt blev imple-
menteret.

Ansgger har inkluderet et PRISMA flowdiagram, der visualiserer screeningsprocessen af den inklu-
dere litteratur til patientperspektivet.

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Fagudvalget accepterer ansggers litteratursggning og anvendelsen af inkluderede publicerede stu-
dier.

7.1.1.1 Databehandling og analyse

Til belysningen af patientperspektivet, har ansgger anvendt en narrativ afrapportering og inkluderet
citater og uddrag fra hhv. det angivne datagrundlag samt ikke-oplistet datakilder jf. ansggers tabel 6
(reference 14, 52, 53 og bilag 11.9.), med det formal at belyse de oplistede temaer i evalueringsde-
signet for naerveerende evaluering.
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7.1.2 Interview

Ansgger har foretaget indhentning via interviews med udvalgte danske klinikere, som suppleres til
belysningen af patientperspektivet.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget vurderer, at ansggers anvendelse af udtalelser fra udvalgte klinikere til belysning af
patientperspektivet er misvisende. Fagudvalget mener, at brugen af udtalelser fra klinikere til belys-
ning af patientperspektivet er behaeftet med veesentlig bias og ikke er anvendelig til belysning af
patientperspektivet.

De udtalelser, som ansgger benytter til belysning af patientperspektivet, har fagudvalget placeret i
bilag 12.2.

7.2 Resultatgennemgang

I nedenstaende afsnit preesenteres de vaesentligste fund fra ansggers belysning af emnerne vedrg-
rende patientperspektivet, som er angivet i evalueringsdesignet. Resultaterne er afrapporteret nar-
rativt. Hvor ansggningen direkte adresserer emnerne fra evalueringsdesignet, er der medtaget udsnit
fra ansggningen. Efter hvert emne praesenteres fagudvalgets vurdering heraf.

7.2.1 Patientpraeferencer og opfattelse af risici

Med udgangspunkt i artiklen fra Jones et al. [51] angiver ansgger falgende beskrivelse af patient-
preeferencer i kortsigtet og langsigtet preeferencer samt primaere og sekundeere:

” En artikel deler preeferencerne op i kortsigtet (tiden og frygten far og under hospi-
talsindlzeggelse), langsigtet (kroniske og medicinske falger samt overlevelse), rad og
erfaring samt andet (herunder mangel pa information). Preeferencerne er yderligere
opdelt efter om det var primeere eller sekundaere praeferencer for patienterne.

Patienterne listede oftest de ’kortsigtede bekymringer’ som primaere og de ‘langsig-
tede bekymringer’ som de sekundaere. 'Rad og erfaring’ og ‘andet’ blev mest listet
som sekundeere bekymringer.

Som primeer bekymring har en patient noteret: “Recovery time at home, | would take
the doctor’s advice”. Denne er kategoriseret som en kortsigtet bekymring og en be-
kymring der hgrer under rad og erfaring.

Som sekundeser bekymring var der en patient der noterede: “The need for further sur-
gery with EVAR”. Denne var kategoriseret som en langsigtet bekymring.

Andre eksempler pa bekymringer, der blev noteret var: "Likelihood of survival, | would

take the doctor’s advice”, “Bad experience with friends open repair” og “Don’t want to
be awake in operation (42)”

Fra EVAR-ansggning s. 33

Ansgger supplerer til patienters praeferencer baseret pa data fra Eid et al. [52]:
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” | en anden undersggelse viste at starstedelen af patienterne svarede at laegens rad
havde starst betydning for preeferencen mellem EVAR og OSR. For dem der havde
preeference for EVAR havde omfanget af indgrebet stor betydning. For dem, der
havde preeference for OSR, havde komplikationerne stor betydning (41)”

Fra EVAR-ansggning s. 33

Ansgger identificerer fire temaer i Bermann et al. [53], der relateres til patienters (med AAA) ople-
velse af informerede samtykke. Nedenfor vil hvert identificeret tema blive praesenteret med ansggers
tilhgrende understgttelse.

Farste tema omhandler patienters oplevelse af begraenset muligheder:

"Det forste centrale tema, der blev identificeret var, at patienterne ikke veerdsatte
omfanget af deres muligheder og fglte at en operation var det eneste rigtige at gore.
Et eksempel pé dette tema er en patient, der udtalte sig: “There was no other option
other than the surgery. It was either that or live on a daily basis knowing that you
could die at any second, and you can't live that way (40).”

Fra EVAR-ansggning s. 33
Det andet tema understgtter ansgger med udgangspunkt i Machin et al. [54]

“Det andet centrale tema i Bermans artikel, der blev fundet var, at patienterne udviste,
at de ikke fglte sig tilstreekkeligt informeret forud for beslutningen. Et eksempel pa en
patient, der udtalte sig om dette er:” Not being really knowledgeable of what the heck
this all was all about I just put myself in their hands really because | didn’t know what
to ask (40).”

“Et review undersgger hvad der findes omkring emnet og finder frem til feelles temaer.
Patientens praeferencer for faelles beslutningstagen ser ikke ud til at blive imgdekom-
met i den kliniske praksis. Mangden af information til patienterne var darlig, og pati-
enterne var ikke informeret om alle mulige behandlinger. Veerktgjer til beslutningsta-
gen understatter en faelles beslutningstagen for patienterne (43)”

Det tredje tema praesenteres nedenfor:

"Det tredje centrale tema, der blev fundet i Bermans artikel var, at det var forskelligt
fra patient til patient, hvilket omfang og indhold af information, de gnskede. Nogle
gnskede at vide detaljerede informationer og andre ville gerne delegere opgaven til
fx familiemedlemmer. Et eksempel pa en patient, der gnskede detaljerede informati-
oner var: “There are some people that don’t want to know anything. They don’t want
to know what your insides look like. We wanted to know everything. Where it was.
What connected to what.”. Modsat udtaler en anden patient sig: “At the time | really
didn’t want to know too much about the risks of surgery . . . Now my daughter was
pretty good. My daughter was there, and there were some conversations that | didn’t
hear...(40)”

Fra EVAR-ansggning s. 34

Og fjerde tema:
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"Det sidste tema, man fandt i denne undersggelse, var at tillid til leegen havde en
betydning for hele processen. Et eksempel pa dette var en patient, der udtalte sig:
“Number one, | trusted the doctor. | had faith in him, and he would tell you point blank.
He explained everything and made me come back two or three times before it was
done. “l just left it in their hands. I'm that kind of a person anyway. | have faith in them,
you know? (40)”

Fra EVAR-ansggning s. 34

For temaet “patientpreeferencer og opfattelse af risici”, baserer ans@ger ogsa belysningen pa en
artikel af Petterson et al. [55]:

“Et andet studie undersgger patienters oplevelser med operationen for AAA. Patien-
terne skulle svare pa 5 spgrgsmal, og svarene er indsamlet bade 1 maned, 1 &r og 2
ar efter operationen:

Spgrgsmal 1: Jeg fortryder operationen. Efter en maned svarede 0% af dem der fik
EVAR ja til dette og 3% af dem, der fik OSR, svarede ja. Efter et &r var det samme
resultat men efter 2 ar var der 0% i begge grupper der svarede ja til det.

Spgrgsmal 2: Operationen er min hardeste oplevelse nogensinde. Efter 1 maned
svarede 15% af dem der fik EVAR ja til dette og 39% af dem, der fik OSR, svarede
ja. Efter 1 ar var der 3% af dem der fik EVAR der svarede ja til det og 0% af dem der
fik Abenkirurgi. Efter 2 ar var der 0% i begge grupper der svarede ja til det.

Spergsmal 3: Jeg har det veerre nu end fagr operationen. Efter 1 maned svarede 18%
af dem der fik EVAR ja til det og 39% af dem der fik OSR. Efter 1 ar var der 10% af
dem der fik EVAR, der svarede ja til det og 8% af dem, der fik OSR, svarede ja. Efter
2 ar var der 13,5% af dem der fik EVAR der svarede ja til det og 8% af dem der fik
OSR.

Spergsmal 4: Jeg bekymrer mig stadig om komplikationerne. Efter 1 maned svarede
21% af dem der fik EVAR ja til og 19,5% af dem der fik OSR. Efter 1 ar var der 19,4%
af dem der fik EVAR, der svarede ja til det og 5,3% af dem, der fik OSR, svarede ja.
Efter 2 ar var der 13% af dem der fik EVAR der svarede ja til det og 13,5% af dem
der fik OSR.

Spergsmal 5: Jeg synes at opfalgningen efter operationen var problemfyldt. Efter 1
maned svarede 6,5% af dem der fik EVAR ja til og 19% af dem der fik OSR. Efter 1
ar var der 16% af dem der fik EVAR, der svarede ja til det og 8% af dem, der fik OSR,
svarede ja. Efter 2 ar var der 11% af dem der fik EVAR der svarede ja til det og 11%
af dem der fik OSR (44)”

Fra EVAR-ansggning s. 35

Ansgger inddrager afslutningsvist falgende, baseret p& Berman et al. [50], for understattelse af oven-
stdende:

"En anden undersogelse understgtter ovenstaende omkring fordelene ved veerktgjer
til beslutningstagen. Der er foretaget en pilottest af et beslutningsveerktgj ved at un-
dersgge viden og beslutningskonflikt for og efter afprgvning af veerktgjet. Efter af-
prgvningen af vaerktgjet udviste patienterne en klar forstaelse af deres muligheder.
Der var feerre spgrgsmal, end det ofte er tilfeeldet uden brug af veerktajet og
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spagrgsmalene var mere fokuseret og viste at patienterne var mere informerede. Efter
beslutningsveerktgjet var den tid, kirurgen brugte pd samtalen om informeret sam-
tykke, kortere, og patienterne forlod mgdet og virkede klare og sikre pa den beslut-
ning, de havde truffet (39)”

Fra EVAR-ansggning s. 35

Fagudvalgets vurdering af patientpreeferencer og opfattet risici:

Fagudvalget vurderer at udtalelser fra udvalgte klinikere ikke repreesenterer patienters pree-
ferencer i valget mellem hhv. EVAR og OSR. Udtalelserne er anfart i bilag 12.2 og vil ikke
indga i fagudvalgets vurdering.

Fagudvalget vurderer at ud fra de inkluderede studier og andet relevant data, kan der ikke
skabes en tydelig belysning af patienternes praeferencer mellem behandlinger.

7.2.2 Livskvalitet

Ansgger angiver, at det ikke har veeret muligt at angive kvalitativ litteratur om patienters livskvalitet i
forbindelse med behandling ved enten EVAR eller OSR. Ansgger henviser til kvantitative data pa
livskvalitet i afsnittet om klinisk effekt og sikkerhed.

Fagudvalgets vurdering af livskvalitet

Fagudvalget accepterer at ansgger henviser til afsnittet for klinisk effekt og sikkerhed, hvad angar
aspektet om livskvalitet.

7.2.3 Tilgeengelighed og ulighed

Ansgger angiver ogsa for dette tema, at det ikke har veeret muligt at fremfinde litteratur pa dette
emne. Ansgger har valgt at inkludere data fra ansggers afholdte interviews. Nedenfor fglger ansg-
gers belysning af dette emne.

“Dog er klinikerne, som blev interviewet, blevet bedt om at forholde sig til dette emne.
Det bliver fremhaevet pa alle hospitalerne, at der kan veere geografisk ulighed. Dette
opstar, fordi nogle hospitaler kun har kompetencer til at udfgre den ene form for be-
handling. En kliniker fra OUH foreslar endda, at der skal oprettes centre, der specia-
liserer sig indenfor en bestemt behandling, s& man kan sende patienterne derhen,
hvor de rette kompetencer findes.

Ingen af klinikerne oplever, at der er ulighed i hvilken behandling, der bliver tilbudt til
forskellige patientgrupper udover hvis deres anatomi og fysiologi kun ggr dem egnet
til en af behandlingerne (51)”

Fra EVAR-ansggning s. 35-36
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Fagudvalgets vurdering af tilgeengelighed og ulighed

Fagudvalget vurderer, at der kan forekomme ulighed, da der ses en forskel i behandlingstilbud i
Danmark. Derudover vurderer fagudvalget, at der er sveert med udgangspunkt i den eksisterende
litteratur og viden at beskrive konkrete arsager til uligheden.

Fagudvalget bemeaerker at belysning af "tilgeengelighed” bar kunne afleeses jf. tilgeengelig informa-
tion fra "LPR karbasen”, og opfordrer til brugen af denne til fremtidig belysning.

7.2.4 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

De to single-arm observationelle studier, der er anvendt i belysningen af patientperspektivet (Berman
2011 og Eid 2022 [50,52]) er ikke blevet systematisk evidenskvalitetsvurderet, da de anvendte veerk-
tajer til vurdering af evidenskvalitet ikke kan appliceres herpa.

Til at vurdere risikoen for bias i kvalitative studier er der anvendt Critical Appraisal Skills Programme
(CASP). CASP er anvendt pa to inkluderede kvalitative studier, som resulterede i en relativt hgj
metodisk og rapporteringsmeessig standard. Fagudvalget vurderer derfor, at disse to inkluderede
kvalitative datakilder grundleeggende, er palidelig i forhold til belysningen af patientperspektivet.

De resterende tre inkluderede studier til belysningen af patientperspektivet er evidenskvalitetsvurde-
ret ved hjeelp af veerktgjerne AMSTAR-2 eller ROBINS-I. Begge vurderinger viser, at der er meget
lav eller kritisk tiltro til evidensens kvalitet.

Fagudvalget vurderer overordnet at resultatet af evidenskvalitetsvurderingerne er forventelige. Det
metodiske fundament af studier til belysning af patientperspektivet er preeget af en vis form for usik-
kerhed, hvad angar evidenskvalitet, nar de aktuelle veerktgjer appliceres.

7.3 Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget vurderer at den eksisterende evidens ikke giver indsigt i, hvilke praeferencer patienter
har for behandling med enten EVAR eller OSR. Samlet set er den anvendte evidens til belysning af
patientperspektivet af begraenset kvalitet, med undtagelse af enkelte eksempler. Derudover papeger
fagudvalget, at ansager bgr have aflaest data fra "LPR Karbasen” til belysning af forskellighed i for-
delingen mellem EVAR og OSR pa tveers af landet.

Fagudvalget understreger kraftigt, at interviewdata fra en begraenset og selekteret gruppe af klinikere
ikke kan bruges til belysning af patienters praeferencer for behandling.

Fagudvalgets samlet vurdering for belysningen af patientperspektivet er, at der ikke entydigt kan
peges pa en preeference blandt patienter for behandling med enten EVAR eller OSR, nar der tages
udgangspunkt i den tilgeengelig evidens pa tidspunktet for naervaerende evaluering.

Fagudvalget kan ikke udelukke, at der forekommer en ulighed for behandlingstilbuddene i Danmark.

De preecise arsager til uligheden kan p& nuveerende tidspunkt ikke entydigt defineres ud fra den
eksisterende litteratur eller viden.
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8 Organisatoriske implikationer

Fagudvalget har i evalueringsdesignet beskrevet tre temaer for perspektivet organisatoriske implika-
tioner, som ansgger har skulle belyse i ansggningsmaterialet. Disse tre temaer har til formal at belyse
de organisatoriske forhold eller forandringer ud fra et nationalt perspektiv saledes beskrivelser af
emnerne er geeldende for hele landet og ikke kun én region eller ét hospital. Safremt dette ikke er
muligt, skal ansgger tydeligt angive hvis et emne er baseret pa information fra én afdeling, ét hospital
eller én region.

Fagudvalget har beskrevet, at de tre temaer skal belyses med udgangspunkt i publiceret kvalitativ
evidens. Safremt der ikke eksisterer publicerede studier eller rapporter til belysning af de definerede
emner, skal ansgger belyse emnerne med udgangspunkt i anden evidens/information f.eks. af kva-
litativ karakter fra interviews og/eller ekspertudtalelser af sundhedsprofessionelle, der har erfaring
med EVAR, aben kirurgi og standard medicinsk behandling.

Temaerne og beskrivelsen heraf, fra tabel 3 i evalueringsdesignet for evaluering af EVAR, kan ses
nedenfor:

Tema Beskrivelse

Forlgbsbeskrivelse Ansgger skal udarbejde forlgbsbeskrivelser for patienter,
som falder indenfor populationen i PICO’en (for denne
evaluering) og som behandles med EVAR eller &ben ki-
rurgi. Forlgbsbeskrivelserne bgr inkludere en komparativ
tilgang til, hvordan et forlsb med EVAR adskiller sig fra et
forlgb med &ben kirurgi.

Derudover bgr forlgbsbeskrivelserne bl.a. indeholde,
men er ikke begreenset til, involveret personale og dets
ressourceforbrug, herunder forundersggelser, udfgrsel af
procedurer, post-operativ behandling og kontrolforlgb
som f.eks. ultralydsundersggelser, akutte henvendelser
fx ved implantatokklusion, post-kirurgiske infektioner mv.

Opleering og kompetencevedlige- | Ansgger skal beskrive, om anvendelsen af EVAR og
holdelse aben kirurgi kraever szerlige kvalifikationer, opleering og
vedligeholdelse af personalekompetencer set i forhold til
hinanden.

| sammenhaeng hermed skal ansgger forholde sig til, hvil-
ket kompetencelgft eller tab af kompetencer, der forven-
tes blandt behandlere, og om niveauet af kompetence-
vedligeholdelse aendres safremt EVAR eller aben kirurgi
udbredes eller tilbydes i mindre grad, sammenlignet med
nuveaerende praksis.

Etablering og kapacitet Ansgger skal forholde sig til, hvordan en udbredelse eller
afgraensning af EVAR og aben kirurgi forventeligt vil pa-
virke organisering af patientforlgbene og kapaciteten pa
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de enkelte hospitaler, sammenlignet med den nuveerende
situation. Ansgger forventes herunder at forholde sig til
eventuelle kapacitetsmaessige aendringer i forhold til ope-
rationsstuer, sengepladser, andringer i personalesam-
mensaetninger mv.

8.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Organisatoriske Implikationer er baseret pa syv datakilder, heriblandt et interview
foretaget af ansgger. Datagrundlaget praesenteres separat i de fglgende afsnit. Nedenstaende ud-
klip preesenterer ansggers samlede datagrundlag, der er anvendt til belysning af organisationsper-

spektivet og de beskrevne temaer jf. evalueringsdesignet.

Reference

Studietype/ type
af data

Formal med
studiet/ data-
indsamlingen

Kontekst

(Ar, sted, hvem)

Respondenter

(antal, karakteri-
stika)

Kompara-
tor

George et alEt observationeltUndersgge 2006-2017 pa uddan-{Operation forlkke angi-
(2022) [56] |kohorte  studie.hvordan nelseshospitaler ilaorta  aneuris-vet
Review af offent-EVAR-adop- |USA. mer, aortofemo-
lig tilgaengeligefion har pavir- ral bypass eller|
data. ket samti- aortoiliac occlu-
dig uddan- sive disease.
nelse af aben
abdominal
aorta  Kirurgi
(OAR).
Sundaram etPatientdata  frajAnalyse af de[2016-2021 2578 ud af del6100 ud-
al (2023) [57] ['the Guthriejvaskuleere til- 6100 procedurerffarte  be-
Healthcare Sys-feelde for at af- (42,3%) mgadtelhandlinger
tem". ggre, om insti- mindst ét af de
tution kan definerede krav,
Stgtte oprettel- for vaskulaere ki-
sen af karkirur- rurger.
gisk uddan-
nelse.
Elsayed et al.,[Accreditation Analyse af ten-2002-2019 og 2013-Antallet af OAR/Antallet af
2023 [58] Council for Grad-denser i be-2019. hvert ar. EVAR hvert]
uate Medical Ed-jhandling  for| ar.
ucation (AC-jaorta aneuris-
GME) data omjmer og at vur-
vaskuleere opera-dere deres im-
tioner. plikationer pd|
kvaliteten  af
karkirurgisk
uddannelse.
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Reference

Studietype/ type
af data

Formal med
studiet/ data-
indsamlingen

Kontekst

(Ar, sted, hvem)

Respondenter

(antal, karakteri-
stika)

Kompara-
tor

Ullery et al.|Online spgrge-Undersggelse [Data er indsamlet iKirurger, der erfKirurger,
2012 [59] skema omkringfaf hvordan im-2010 med 382 ameri-uddannet efterder er ud-
den opfattedelplementerin- |kanske kirurger, derj2000, hvorldannet far
eendring i glaedenigen af EVAR|svarer pa spgrgeske-EVAR blev im-2000, hvor,
0g komfortni-fhar pavirketimaet. plementeret. EVAR blev,
veauet af EVAR|gleeden og implemen-
vs. OSR. komfortni- teret.
veauet ved
EVAR VS.
OSR.
Dua A. et al.Data fra Nation-Forsgg pa atData omkring antalUdviklingen i an-Udviklingen
2014 [60] wide Inpatientffremskrive re-loperationer. Data erftal operationerfi antal ope-
Sample (NIS) tillduktionen i an-indhentet fra mellemmed EVAR. rationer
indhentning aftallet af opera-|2000 og 2011. med OSR.
data omkringftioner med
operationer afOSR og den
patienter medjpotentielle be-
aorta aneuris-tydning for den
mer. fremtidige ud-
dannelse aff
karkirurger.
Kosiorowska [Patienter derlUndersgge Data blev indsamlet51 udannedefd5 der var
et al.,, 2020jgennemgik hvorvidt en ki-mellem 2016 og 2018. [karkirurger. under ud-
[61] EVAR fra “thejrurg under ud- dannelse.
Department  ofdannelse kan
Cardiovascular [udfgre EVAR
Surgery” | Frei-lige sa effektivt
burg | Tyskland. |og sikkert som
en specialist.
Povlsen et al. |[Ekspertudtalel- |Interview af kli-Klinikere fra de fem|Fem ekspertud-
2024 ser om nuvee-nikere fra Dan-universitetshospitaler iltalelser om nu-

rende praksisser|
om opleering og
kompetenceved-
ligeholdelse samt
etablering og ka-
pacitet

mark.

Danmark

veerende prak-
sisser om oplee-
ring og kompe-
tencevedligehol-
delse samt etab-
lering og kapaci-
tet

Fra EVAR-ansggning s. 37-38
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8.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Ansgger beskriver, at litteraturen til belysningen af perspektivet organisatoriske implikationer er til-
vejebragt via den samme tilgang som de gvrige perspektiver jf. s. 10. i ansggningen.

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Fagudvalget accepterer ansggers litteratursggning og anvendelsen af inkluderede publicerede stu-
dier.

8.1.1.1 Databehandling og analyse

Til belysningen af perspektivet organisatoriske implikationer, har ansgger anvendt en narrativ afrap-
portering og inkluderet citater og uddrag fra hhv. det angivne datagrundlag samt ikke-oplistet data-
kilder jf. ansggers tabel 5, med det formal at belyse de oplistede temaer inden for perspektivet orga-
nisatoriske implikationer fra evalueringsdesignet for neerveerende evaluering.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget accepterer og godkender ansggers databehandling og analyse af inkluderet studier.
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8.1.2 Interview

Ansgger har foretaget et interview med udvalgte klinikere fra universitetshospitalerne i de fem regi-
oner. Ansgger har angivet nedenstdende interviewguide som bilag til ans@gningen under afsnit
12.2.3.1. (s. 201).
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Tema Interviewspgrgsmal
Indhold: Interviewet omhandler dine erfaringer om behandling af abdominale
aorta aneurismer med henholdsvis EVAR og aben kirurgi
Anonymitet: Dit navn anonymiseres, men vil fremgé pa hospitals- eller
regionsniveau.
Bandoptagelse: Interviewet optages pa band og transkriberes efterfalgende.

. Safremt det gnskes, kan transkriptionen fremsendes til dig til
Introduktion

Status for behandling
af aorta aneurismer

Personalekompetencer

Etablering og kapacitet

Ulighed og manglende
tilgeengelighed for
patienterne

Feelles
beslutningstagning

gennemlaesning
Tid: Interviewet forventes at tage maks en time

Efter interviewet sendes en patientforlgbsbeskrivelse til kvalificering og
eventuel udfoldelse — er det ok?

Har du nogle spagrgsmal inden vi gar i gang?
Hvad er jeres nuvaerende praksis til patienter med AAA?

Hvilken behandling anvender i mest til jeres patienter — EVAR eller &ben
kirurgi?

Kreever henholdsvis EVAR og &ben kirurgi seerlige kvalifikationer, oplaering
og vedligeholdelse af personalekompetencer set i forhold til hinanden?

Hvordan teenker du om kompetencelgft eller —tab samt
kompetencevedligeholdelse blandt behandlere safremt EVAR eller &ben
kirurgi udbredes eller tilbydes i mindre grad, sammenlignet med nuveerende
praksis.

Hvordan vil en afgraensning af enten EVAR eller dben kirurgi forventeligt
pavirke organisering af patientforlgbene og kapaciteten sammenlignet med
nuvaerende praksis her pa dit hospital?

Hvordan vil en udbredelse af enten EVAR eller dben kirurgi forventeligt
pavirke organisering af patientforlabene og kapaciteten sammenlignet med

nuvaerende praksis her pa dit hospital?

o Kapacitetsmeessige aendringer: operationsstuer, sengepladser,
gendringer i personalesammensaetninger mv.

Hvordan er adgangen for patienterne til henholdsvis EVAR og aben kirurgi?

Forekommer der udfordringer med tilgeengelighed for seerlige patientgrupper
i forhold til behandlingen med EVAR og aben kirurgi?

o Ulighed

Hvordan forholder | jer til patientens praeferencer vedrgrende
behandlingsmuligheder?

Hvordan er jeres oplevelse, at patienterne interesserer sig for de forskellige
behandlingsmuligheder?

Side 74 af 133



Fra EVAR-ansggning s. 201

Ansgger har angivet en kort beskrivelse af informanternes karakteristika, der inkluderer:
e Universitetshospital (geografi)
o Titel
e Afdeling

Yderligere karakteristika eller tilgang for udveelgelsen af anvendte informanter, hvilket vurderes at
kunne have betydning for den indsamlede data, er ikke angivet.

Fagudvalgets vurdering af dataindsamlingsmetode

Fagudvalget understreger, at ansgger ikke har inkluderet en beskrivelse af, hvordan de udvalgte
informanter er rekrutteret til det gennemfarte interview. Dette betyder, at fagudvalget ikke kan af-
vise, at data kan veere behaeftet med bias eller primaert afspejler informanternes personlige hold-
ninger.

Fagudvalget vurderer, at den anvendte dataindsamlingsmetode er relevant til belysning af organi-
satoriske forhold. Fagudvalget vurderer, at pa baggrund af manglende gennemsigtighed af rekrut-
tering til det gennemfgrte interview, at den indsamlede data afspejler personlige holdninger fra en
selekteret gruppe af klinikere

8.1.2.1 Databehandling og analyse

Ansgger har ikke angivet, hvordan data fra gennemfgart interview er behandlet og analyseret. Det
vurderes, at de anvendte interviewspargsmal er konstrueret med udgangspunkt i evalueringsdesig-
net for naervaerende evaluering. Ansgger har derefter foretaget en narrativ afrapportering af inter-
viewdata til belysning af temaer under perspektivet organisatoriske implikationer.

Fagudvalgets vurdering af databehandling og analyse

Fagudvalget vurderer, at anvendelsen af narrativ afrapportering af interviewdata til belysning af te-
maerne under dette perspektiv er acceptabel.

Dog understreger fagudvalget at ansgger bgr have italesat de vaesentlige metodiske forhold, der
forarsager usikkerheder og manglende overfarbarhed af interviewdata til neerveerende belysning af
patientnzere forhold.

8.2 Resultatgennemgang

| nedenstadende afsnit preesenteres de vaesentligste fund fra ansggers belysning af emnerne vedrg-
rende Organisatoriske implikationer, som er angivet i evalueringsdesignet. Resultaterne er afrappor-
teret narrativt. Hvor ansggningen direkte adresserer emnerne fra evalueringsdesignet, er der med-
taget udsnit fra ansggningen. Efter hvert emne praesenteres fagudvalgets vurdering heraf.
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8.2.1 Opleering og kompetencevedligeholdelse

Ansgger praesenterer fglgende om udviklingen i brugen af hhv. EVAR og OSR, med udgangspunkt
i data fra kilde 46 og 45.

” En artikel undersgger en tendens, der viser, at der er stigende brug af EVAR (102%)
og faldende brug af OSR (60%) i USA. Artiklen forudser at der i fremtiden skal intro-
duceres yderligere traeningsprogram i OSR, for at de nyuddannede far de tilstreekke-
lige kompetencer. Dette forventes at kunne overfgres til en dansk kontekst, da Dan-
mark ogsé er under lignende medicinsk udvikling.

En anden undersggelse forudser, at der vil veere et faldende antal af operationer med
OSR i opleering af nye karkirurger pa grund af udviklingen i det faldende antal opera-
tioner med OSR og stigende antal operationer med EVAR”

Fra EVAR-ansggning s 39

Dette italesaetter ansgger som problematisk med fglgende beskrivelse med udgangspunkt i kilde 47
og 51.

“Denne tendens kan vaere problematisk ifm. uddannelse af nye vaskulaere leeger.
Antallet af Aben aorta-rekonstruktion for "aortoiliac occlusive disease” har veeret sti-
gende, hvilket kompenserer for det faldende antal operation for AAA med OSR. Der-
for er antallet af arlige &bne aorta-rekonstruktioner pa undervisningshospitaler forble-
vet tilstraekkelige til at opfylde minimumskravene for uddannelse af nye kirurger. Her-
til har bade Riget, OUH og AUH, bekymringer for et vaesentlig kompetencetab af OSR
blandt faggrupperne, da OSR kraever en del erfaring for at kunne vedligeholde kom-
petencen. Hertil foreslar Riget og OUH, at man kunne fa specialiseret centre, fx et
specialiseret center far kompleks aortakirurgi (OSR eller EVAR)”

Fra EVAR-ansggning s. 39

Ansgger preesenterer falgende om kompetencebehov til udfgrslen af hhv. EVAR og OSR, med ud-
gangspunkt i kilde 48, 50 og 51.

"Det viser sig derudover, at kirurger under uddannelse kan gennemfagre EVAR lige
sa effektivt som en specialist. Derfor bgr de blive involveret i praksissen fra et tidligt
stadie. Dertil har klinikere fra SUH, AUH, Riget og AAUH udtalt, at OSR kreever mere
opleering og vedligeholdelse af personalekompetencer end EVAR, herunder at OSR
kreever flere operationer farend man er opleert sammenlignet med EVAR.

Et studie har undersggt kirurgers oplevelse med EVAR og OSR for kirurger der var
uddannet fgr og efter 2000, hvor EVAR blev indfgrt. Kirurger der havde udfgrt flere
operationer med EVAR end OSR var mere tilbgjelig til at have gleede ved at udfgre
EVAR. Kirurger, der gennemfgrte uddannelsen fgr 2000, havde ikke mere glaede ved
det ene frem for det andet.

Kirurger, der afsluttede uddannelsen fgr 2000 og kirurger, og som udfarte flere ope-
rationer med OSR end EVAR, var mere komfortable med OSR. Kirurger, der udfgrte
flere operationer med EVAR end OSR, var mere tilbgjelige til at vaere komfortable
med EVAR”

Fra EVAR-ansggning s. 39
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Fagudvalgets vurdering af oplaering og kompetencevedligeholdelse

Fagudvalget er enigt i ansggers devise om, at gget brug af enten EVAR eller OSR, som eventuel
falge af anbefaling for naerveerende evaluering, har en betydning for opleering og kompetencefor-
skydning blandt de kirurgerne, som foretager behandlingerne. Fagudvalget vurderer, at dette er
forventeligt for udviklingen og gget ibrugtagning af udvalgte behandlinger.

Fagudvalget vurderer at udtalelserne fra det gennemfgrte interview er politiseret og ikke har en re-
levans for belysningen af dette tema.

8.2.2 Etablering og kapacitet

Ansgger beskriver fglgende om udviklingen i behandlingsaktiviteter og pavirkning af opleering af va-
skuleere lzege, pa& baggrund af data fra kilde 49:

"I USA er der stort behov for vaskuleere leeger, da der er stigende antal patienter, der
har behov for behandlinger. En undersggelse fra USA konkluderer nemlig, at der ikke
bliver udfgrt nok abne abdominale tilfaelde til at understgatte treeningen af nye laeger,
hvilket er paradoksalt med det stigende behov for flere vaskulaere lseger. Dette for-
ventes ogsa at veere en sammenhaeng, der skal observeres i Danmark. Det faldende
antal af operationer med OSR forventes at pavirke uddannelsen af nye karkirurger.”

Fra EVAR-ansggning s. 39-40

Ansgger inkluderer falgende om udbredelsen af hhv. EVAR og OSR pa universitetshospitalerne i
Danmark samt ressourcekapacitet, pa baggrund af udtalelser fra ansggers afholdte interview:

"Riget og SUH papeger begge, at de falger europeeiske guidelines, hvor EVAR alle-
rede er beskrevet som fgrstelinjebehandling. Dog har SUH ikke kapacitet i form af
personalekompetencer til at udfgre EVAR. Patienter pA SUH, som henvises til EVAR
behandling, henvises til enten OUH, Riget eller AUH afhaengig af kompleksiteten. En
Kliniker fra SUH tilfajer anbefaler dertil, at den bedste model for bade patienter og
afdelinger vil vaere at regionerne har kompetencen og erfaring til at tilbyde begge
modaliteter (OSR og EVAR). De andre universitetshospitaler har personalekompe-
tencer til at udfare EVAR. Klinikeren fra Riget tilfgjer, at OSR kreever betydeligt flere
ressourcer total set (sengepladser, ITA) end EVAR”

Fra EVAR-ansggning s. 40

Afslutningsvist for dette tema inkluderer ansgger falgende om patientforlgbene pa baggrund af ud-
talelser fra ansggers afholdte interviews:

"Om patientforlebene papegede AAUH, at ved EVAR behandlingen fglger mere ad-
ministrativt arbejde, da det blandt andet kraever bestilling af stent og kontrolforlgb af
patienter med EVAR-behandling, hvilket OSR ikke ggar. At der er mere kontrolforlgb
efter behandling med EVAR end OSR har bade AAUH, AUH, OUH og Riget papeget.
Derudover papegede Riget, at nye guidelines anbefaler flere kontroller efter OSR end
tidligere. Dog bliver udviklingen af kontrolforlgbene forhabentlig mere differentierede
med fokus pa patienternes individuelle behov, men det skal baseres p& data og det
vil derfor ga& langsomt farend det kan vurderes..”
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Fra EVAR-ansggning s. 40

Fagudvalgets vurdering af etablering og kapacitet

Fagudvalget papeger, at patienters valg af behandling ofte afheenger af, hvilke behandlingsmulig-

heder, der er tilgeengelige pa det neermeste sygehus. Fagudvalget vurderer derfor, at en gget cen-
tralisering af behandlingen kan medfgre visse udfordringer og vurderer en risiko for gget ulighed i

behandlingen.

Fagudvalget vurderer, at der pa nuveerende tidspunkt er kapacitet til at yde behandling med EVAR
og bemeerker, at EVAR allerede er etableret pa fem ud af de syv afdelinger, der har kompetence til
at udfgre behandlingen.

Fagudvalget vurderer endvidere, at de inkluderede udtalelser fra de gennemfgrte interviews vedrg-
rende ressourcekapacitet primeaert afspejler informanternes personlige holdninger.

8.2.3 Forlgbsbeskrivelse

Ansgger har til dette tema inkluderet nedenstaende overordnet grafisk repraesentation af forlgbene
for hhv. EVAR og OSR. Figuren er baseret pa registreringspraksis pa Aarhus Universitetshospital.

N

N e iy P Patienten opmales og
S g Patient egnet t EVAR o—————Ja——n e e e ning g Ja—grafteri kc'feik‘ storrelse
e bestilles

Patient indle=gges og Post-operativ CT
behandles > Efer30 dage

v = =
Patient indlazgges og |Monitorering m. CT hvert
behandles I 7 5. &r 3 i

Nej

o Storre indgrel Ne
o~ Monitorering m. CT hvert
5. ar

Fra EVAR-ansggning s. 42
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| tilleeg til figuren, inkluderer ansgger fglgende uddybende beskrivelse::

“Uafhaengigt af behandlingsmodalitet undergar patienterne indledningsvist et forlab,
hvor de diagnosticeres og der undersgges om aneurismet har naet graensevaerdien
for operation. Hvis ikke aneurismet har en stgrrelse, hvor operation er indikeret fglges
de med ultralyd. Har aneurismet ndet en starrelse, hvor kirurgi er indikeret, bliver
patienten scannet med CT og kommer pa MDT, hvor de diskuteres. | tilfaelde, hvor
patienten er egnet til behandling, vil der pa baggrund af patientens tilstand og forven-
tet restlevetid blive tilbudt behandling med EVAR, OSR eller begge.

Herefter adskiller forlgbene sig afheengigt af, hvilken behandlingsmodalitet, der tilby-
des patienten. Tilbydes patienten EVAR skal der inden indgrebet foretages en opma-
ling, sadan at der kan klarggres eller bestilles grafter i den korrekte starrelse. Nar
patienten er opmalt og er klar til indgrebet indlaegges de og indgrebet foretages.
EVAR er typisk associeret med en kort indleeggelsestid, der ikke involverer tid pa
intensiv. 30 dage efter indgrebet foretages der en post-operativ CT, hvor det vurde-
res, om der er komplikationer, der kraever reintervention. Hvis ikke, fglges patienten
med CT hvert 5. ar.

Tilbydes patienten OSR henvises de til indleeggelse pa karkirurgisk afdeling, hvor
indgrebet foretages. OSR er associeret med en leengere indlaeggelse bade pa almin-
deligt sengeafsnit og pa intensiv og repraesenterer derfor et starre forbrug af senge-
kapacitet end EVAR. Efter operationen anbefales patienten at foretage genoptreening
i eget hjem. Der foretages ikke post-operativ CT, men patienten fglges i stil med
EVAR med CT hvert 5. ar.”

Fra EVAR-ansggning s. 41

Fagudvalgets vurdering af forlgbsbeskrivelse

Fagudvalget vurderer, at figuren illustrerer det overordnede forlgb for patienter, der modtager hhv.
EVAR og OSR. Fagudvalget bemeerker, at figuren ikke afspejler de forskellige regionale opfalg-
ningsstrategier, der forekommer for behandling med hhv. EVAR og OSR.

8.2.4 Fagudvalgets vurdering af evidensens kvalitet

Til at vurdere risikoen for bias i de inkluderede studier til belysning af organisatoriske implikationer,
er veerktgjet, ROBINS-I, anvendt. Det har veeret muligt at anvende veerktgjet pa tre ud af syv inklu-
derede studier. | alle tre tilfeelde er evidenskvaliteten fundet "kritisk”. Fagudvalget vurderer, at dette
er forventeligt da veerktajet ROBINS-I ikke er direkte applicerbart pa denne type af studie.

De resterende fire inkluderede studier er ikke blevet evidenskvalitetsvurderet pa baggrund af mang-
lende applicerbarhed af anvendte veerktgjer til evidenskvalitetsvurdering.

Fagudvalget vurderer overordnet at resultatet af evidenskvalitetsvurderingerne p& de inkluderede
studier er forventelige. Det metodiske fundament af studier til belysning af perspektivet organisatori-
ske implikationer er praeget af en vis form for usikkerhed, hvad angar evidenskvalitet, nar de aktuelle
veerktgjer appliceres.
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Hvad angar anvendelse af udtalelser fra det ansgger afholdt interview, stiller fagudvalget sig skeptisk
til anvendelsen heraf. Denne vurdering beror pa den manglende gennemsigtighed i rekruttering og
repraesentativiteten.

8.3 Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget vurderer, at udtalelser fra det gennemfgrte interview, som i hgj grad er anvendt til be-
lysning af flere temaer under perspektivet organisatoriske implikationer, er forbundet med en stor
grad af mistillid. Dette er med udgangspunkt i ansggers manglende redeggrelse for rekruttering af
informanter og repraesentativitet, hvad angar antallet af adspurgte informanter. Med disse forhold in
mente, kan fagudvalget ikke afvise at udtalelserne kan veere politiseret og forbundet med en grad af
bias, hvilket medvirker til begraenset anvendelse i neervaerende evaluering.

Fagudvalget anerkender at gget brug af enten EVAR eller OSR, som fglge af en anbefaling fra Radet
i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, har en betydning for oplaering af nye kirurger og kompetence-
forskydning blandt de kirurger, som allerede foretager behandlingerne. Fagudvalget bemaerker, at
dette er forventeligt og en praemis for udviklingen og gget ibrugtagning af visse typer af behandlinger.

Fagudvalget bemaerker, at der i gjeblikket tiloydes EVAR péa fem ud af syv afdelinger i Danmark.
Dette er udtryk for en eksisterende kapacitet og kompetence til at yde behandling med EVAR, og
safremt EVAR skal veere tilgeengelige pa alle syv afdelinger i Danmark, som har den ngdvendige
kompetence, er dette et spargsmal om politisk vilie. Fagudvalget vurderer, at en gget centralisering
af EVAR pa et udvalgt antal af afdelinger, vil kunne pavirke patienters praeference. Fagudvalget
vurderer, at en gget centralisering kan medvirke til gget ulighed og reduceret tilgaengelighed for re-
levante patienter.
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9 Sundhedsgkonomi

9.1 Datagrundlag og analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse (CUA) og en omkostningseffektivitetsanalyse (CEA),
der estimerer de inkrementelle omkostninger henholdsvis pr vundet kvalitetsjusteret levear (quality-
adjusted life years; QALY) og levear ved behandling (health-related) med EVAR sammenlignet med
OSR til behandling af patienter med AAA uden ruptur. Datagrundlaget for perspektivet vedrgrende
sundhedsgkonomi er bl.a. baseret pa fund fra Klinisk effekt og sikkerhed, interne data fra AUH og
kliniske studier. Desuden har ansgger gennemgéet den tilgeengelige litteratur pd omradet. Data-
grundlag og analyse gennemgas i de fglgende afsnit.

9.1.1 Litteratursggning og inkluderede studier

Behandlingsradet leverede resultatet af den systematiske litteratursggning efter sundhedsgkono-
misk litteratur bestaende af 2371 artikler. Ansggers intention var at konstruere en sundhedsgkono-
misk model, der sa vidt muligt afspejlede dansk praksis og ved brug af danske data. Ansgger har
derfor haft fokus pa at inkludere studier/artikler, der kunne anvendes i en diskussion af resultaterne
af analysen. Dette resulterede i, at ansgger ikke bearbejdede den screenede litteratur yderligere
efter screening pa titel og abstract. Ansgger har ikke beskrevet in- og eksklusionskriterier.

Fagudvalgets vurdering af litteratursggning og inkluderede studier

Fagudvalget bemeerker, at litteratur udelukkende er blevet screenet pba. titel og abstract, hvilket
kan have resulteret i eksklusion af brugbar litteratur. Fagudvalget vurderer, at dette ikke er af ind-
flydelsesrig karakter for datagrundlaget og resultater indenfor det sundhedsgkonomiske perspektiv
og accepterer derved resultatet af litteratursggningen.

9.2 Sundhedsgkonomisk analyse og model

| overensstemmelse med evalueringsdesignet sammenligner ansgger EVAR med OSR. Ansgger
har indsendt en cost-utility analyse (CUA) og en cost-effectiveness analyse (CEA), der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (quality-adjusted life years; QALY) og
vundne levear ved behandling med EVAR sammenlignet med OSR til patienter med AAA uden ruptur
som er egnet til behandling.

9.2.1 Analyseperspektiv og tidshorisont

Ansgger har udarbejdet de sundhedsgkonomiske analyser med et begraenset samfundsperspektiv
med en livstidshorisont, svarende til 32 ar. Ansgger har ikke beskrevet i ansggningen, hvorvidt om-
kostningerne og effekterne (QALYs og levear) er diskonteret. Sekretariatet vurderer, ud fra den til-
sendte excel-model, at ansgger har diskonteret med en rente pa 3,5%, ekskl. det fgrste ar af analy-
sernes tidshorisont.

Side 81 af 133



Fagudvalgets vurdering af analyseperspektiv og tidshorisont

Fagudvalget vurderer, at ansgger har udfgrt de sundhedsgkonomiske analyser i overensstemmelse
med specifikationerne i evalueringsdesignet og Behandlingsradets metodehandbog.

Fagudvalget bemaerker, at ansggers tidshorisont er ualmindelig lang, hvis man tager patienternes
gennemsnitsalder i betragtning. Ansgger har fortsat tidshorisonten til patienterne er 107 ar gamle,
hvilket fagudvalget finder usandsynligt for patientgruppen. Fagudvalget vurderer, at den lange tids-
horisont ikke er af signifikant betydning for resultatet, da der i de sidste ar af modellen medregnes
meget fa patienter.

9.2.2 Population

De sundhedsgkonomiske analyser er udarbejdet med inputs fra studierne fra Kliniske effekt og sik-
kerhed. Ansgger vurderer, at eftersom starstedelen af patienterne i de inkluderede studier bestar af
maend (>90%), baseres modellen udelukkende pa maend. Sekretariatet forstar derfor modellen som
om at ansgger ikke inkorporerer de angivne data vedr. kgnsrelateret perioperativ mortalitet i Tabel 8
i ansggningen. Gennemsnitsalderen for patientpopulationen er baseret pa data fra Aarhus Universi-
tetshospital. Analysens resultater er derfor geeldende for en patientpopulation bestdende af maend
med en gennemsnitsalder pa 75 ar.

Fagudvalgets vurdering af population

Fagudvalget bemaerker, at patientpopulationen udelukkende er baseret p4 meaend, hvilket ikke
stemmer overens med dansk Klinisk praksis, hvor fagudvalget vurderer at 10-20% af patientpopula-
tionen bestar af kvinder. Det er fagudvalgets vurdering at kvinder med AAA der behandles med
EVAR eller OSR generelt har darligere outcome sammenlignet med maend. Sekretariatet forstar
den indsendte model som om, at der ikke er foretaget sendringer i inputparametre pa baggrund af
kgn, men at ansgger udelukkende baserer modellen pa maend grundet det inkluderede evidens-
grundlag under Klinisk effekt og sikkerhed.

Fagudvalget vurderer derfor at kan ikke har betydning for resultaterne af den indsendte model og
accepterer ansggers valg af population.

9.2.3 Model

Ansgger har indsendt en sundhedsgkonomisk model bestdende af bade beslutningstrae og markov-
model. Ansggers model er visualiseret i Figur 13. | modellen anvendes en cyklusvarighed pa 1 ar og
half-cycle korrektion. Den indledende del af modellen bestar af et beslutningstree, som handterer
patienternes mortalitet i forbindelse med indgrebet og hvorvidt de oplever komplikationerne akut ny-
reskade (‘Acute Kidney Injury’, se Figur 13), myokardieinfarkt (‘Myocardial infarction’, se Figur 13)
eller ingen komplikationer ('No complications’, se Figur 13). Disse komplikationer har udelukkende
konsekvenser i forbindelse med indgrebet og pavirker ikke patienternes omkostninger og effekter
videre i modellen. Herefter forstar sekretariatet det som, at patienterne overgar til markovmodellen,
som bestar af tre helbredsstadier 'post operation’, ‘post re-intervention’ og 'ded’. Markovmodellen er
bygget op efter en antagelse om, at patienterne kun kan gennemga én re-intervention.

Sekretariatet forstar det som, at patienterne bevaeger sig fra beslutningstraeet enten videre til hel-
bredsstadiet 'post operation’ eller 'dgd’. Fra 'post operation’ kan patienten enten f& en re-intervention
og bevaege sig videre til helbredstadiet 'post re-intervention’ eller overga til 'ded’. Fra stadiet 'post-

Side 82 af 133



reintervention’ kan patienterne kun bevaege sig videre til helbredsstadiet 'ded’. Ansgger har antaget
at alle re-interventioner er 'non-serious’, hvilket sekretariatet forstdr som at patienterne ikke kan op-
leve komplikationer eller overga til stadiet 'ded’ i cyklussen, hvor re-interventionen forekommer. An-
sgger har udregnet de anvendte sandsynligheder i beslutningstraeet og markovmodellen pba. resul-
taterne fra Klinisk effekt og sikkerhed.

——No complications

—Myocardial infarction.

Post-reintervention

Post-operation

< ) Acute Kidney Injury@—b

()
NS

Figur 13- Struktur for ansggers sundhedsgkonomiske model. Figuren er kopieret fra ansggningen, s. 50.

9.2.4 Mortalitet

Ansgger har inkorporeret samlet overlevelse bestdende af en perioperativ mortalitet, baggrundsmor-
talitet samt en aneurisme-relateret mortalitet. | det indledende beslutningstree er behandling med
EVAR og OSR forbundet med en perioperativ mortalitet. Denne er baseret pa fund fra Klinisk effekt
og sikkerhed og udger 30-dages mortalitet forbundet med EVAR og OSR. Ansgger beskriver i an-
sggningen, at den perioperative mortalitet er justeret for alder ved at tilleegge en aldersbetinget risiko
pa 1,05 pr. ar i takt med at kohorten zeldes. Sekretariatet forstar modellen som om hele kohorten
undergar EVAR og OSR i ar 0, hvorfor denne ikke reelt set er inkorporeret i den tilsendte excel-
model. Sekretariatet forstar derfor modellen som om de angivne data vedr. aldersrelateret periope-
rativ mortalitet i Tabel 8 i ansggningen ikke er anvendt i modellen.

I markovmodellen har ansgger inkorporeret aldersbetinget baggrundsmortalitet ved hjeelp af data fra
Human Mortality Database [62]. Ansgger har derudover tillagt en aneurisme-relateret mortalitet be-
regnet pba. en metaanalyse baseret pa data rapporteret i de inkluderede studier. Metaanalysen un-
dersgger forskel i ruptur af aneurisme forbundet med EVAR sammenlignet med OSR. Af bilag 13.1
i ansggningen fremgar det, at den relative effektforskel for aneurisme ruptur mellem EVAR og OSR
er RR 2,04 [95%KI 1,52; 2,73]. Ansgger antager at en aneurismeruptur er dgdelig og tilleegger derfor
baggrundsdgdeligheden en RR pa 2,04 forbundet med EVAR sammenlignet med OSR.

| Figur 14 ses ansggers beregnet mortalitetskurve for kohorten bestdende af 1000 patienter. Ud fra
kurven kan det afleeses, at medianoverlevelse for kohorten i den sundhedsgkonomiske model er pa
ca. 85 ar.
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Figur 14 — Mortalitetskurve over en livstidshorisont. Figuren er kopieret fra ansggers tilsendte excel-model. X-aksen an-
giver antal i den modelleret kohorte og y-aksen angiver kohortens alder.

9.2.5 Inklusion af komplikationer

Ansgger har inkluderet to mulige komplikationer som fglge af EVAR og OSR i modellen; akut nyre-
skade og myokardieinfarkt. Ansgger antager, at komplikationerne udelukkende forekommer i forbin-
delse med indgrebet ved EVAR og OSR og er derfor kun inkluderet i modellen i det indledende
beslutningstree. Komplikationerne er inkluderet pa baggrund af resultater fra Klinisk effekt og sikker-
hed. Sandsynligheden for myokardieinfarkt baserer sig pa resultater for myokardieinfart indenfor 30
dage (Figur 11 i ansggning). Sandsynligheden for akut nyreskade baserer sig pa et metaanalytisk
estimat ved laengst mulig opfglgningstid (Figur 19 i ansggningen).

Ansgger har i modellen differentieret mellem grader af akut nyreskade og har derfor pa baggrund af
resultaterne i afsnit 6.2.4.7 under Klinisk effekt og sikkerhed antaget, at patienter behandlet med
EVAR udelukkende udvikler stadie 1 nyreskade. For patienter behandlet med OSR er det antaget,
at der er 69 % sandsynlighed for stadie 1 nyreskade og 31 % sandsynlighed for stadie 2 eller 3
nyreskade. Derudover er det i modellen forudsat, at akut nyreskade ikke udvikler sig til kronisk nyre-
skade.

Ansgger har valgt ikke at inkludere myokardieinfarkt efter &r 1 samt non-fatal stroke i modellen med
argumentation om at resultaterne fra afsnit 6.2.4.9 under Klinisk effekt og sikkerhed ikke viser en
statistisk signifikant effekt pa incidens af non-fatal stroke og ej heller en relativ forskel i myokardiein-
farkt pa lang sigt.

9.2.6 Inklusion af re-intervention

Ansgger har i sin model inkluderet re-interventioner. Ansgger antager at re-interventioner forbundet
med behandling af EVAR bestar af type Il endoleaks og at re-interventioner forbundet med OSR
udggres af hernie. Ansgger har valgt kun at inkludere ikke-alvorlige re-interventioner, da nyere litte-
ratur ikke har dokumenteret tilfeelde af livstruende re-interventioner hos EVAR-patienter [63]. Ansg-
ger har antaget, at patienterne kun kan opleve én re-intervention i lgbet af modellen. Transitions-
sandsynligheden for at underga en re-intervention er baseret pa resultaterne i afsnit 9.2.5.6 under
Klinisk effekt og sikkerhed i ansggningen. Da resultaterne for re-intervention er opgjort i tidsperio-
derne 4-8 a&r og >8 ar, har ansgger ekstrapoleret data fra de to tidsperioder ud over den observerede
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tidshorisont. | modellen er det antaget, at den beregnede risiko for 4-8 ar geelder for cyklus 1-8, mens
den beregnede veerdi for >8 ar anvendes i de efterfalgende cyklusser. Ansgger har anvendt en li-
neeer ekstrapolering fremad og bagud i tid.
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Fagudvalgets vurdering af modellen

Modellen:

Fagudvalget accepterer de valgte sundhedsstadier og modellens struktur. Fagudvalget vurderer des-
uden, at den parameter der har stgrst indflydelse pa resultaterne, er den perioperative mortalitet.

Beregning af sandsynligheder i modellen:

Fagudvalget bemeerker, at den sundhedsgkonomiske model bygger pa en raekke inputs fra Klinisk
effekt og sikkerhed, som anses for problematiske pa grund af metodiske fejl og manglende identifi-
kation af data fra studier. Fagudvalget bemeerker bl.a. at udregningen af sandsynligheden for at
underga en re-intervention er baseret pa et metaanalytisk estimat beregnet pba. bade observation-
elle og RCT-studier. Dette er bade metodisk ukorrekt og observationelle studier er af lavere evidens
og bar derfor ikke inkluderes i metaanalysen.

Pa baggrund af ovennaevnte problematikker vurderer fagudvalget, at den sundhedsgkonomiske mo-
del er praeget af betydelig metodisk usikkerhed, hvilket bgr tages i betragtning ved fortolkningen af
dens resultater.

Mortalitet:

Den perioperative mortalitet var gnsket opgivet som 90 dage jf. evalueringsdesignet, men pba. til-
gaengelig litteratur har ansgger angivet opfalgning ved 30 dage i stedet (se afsnit 6.2.1.2 ). Fagud-
valget mener ikke, at dette har en betydning for resultatet og accepterer derfor den sendrede opfalg-
ningstid for mortalitet.

Fagudvalget bemaerker, at ansgger har baseret baggrundsmortaliteten pa data fra Human Mortality
Database, som opgiver den gennemsnitlige dadrisiko for forskellige aldre. Fagudvalget mener ikke
at disse tal er repraesentative for kohorten, da de typisk har flere komorbiditeter end den gennem-
snitlige befolkning. Fagudvalget vurderer derfor, at da estimatet er ens for begge grupper, vil det ikke
have en veesentlig indflydelse pa resultatet, men at det er behaeftet med nogen usikkerhed.

Sekretariatet bemaerker, at den aneurisme-relateret mortalitet er baseret pa en metaanalyse af stu-
dier identificeret i forbindelse med vurdering af Klinisk effekt og sikkerhed. Det papeges, at ansgge-
rens tilgang til screeningsprocessen er uigennemsigtig. Det er uklart, om den aneurisme-relateret
mortalitet er baseret pa litteratur screenet specifikt for dette effektmal, eller om ansgger har udvalgt
studierne p& baggrund af den oprindelige screeningsproces. Dette kan potentielt fgre til eksklusion
af relevante data. Yderligere bemeerker fagudvalget, at den metaanalyse aneurisme-relateret mor-
talitet er baseret pd, bestar bade af observationelle studier og RCT-studier. Dette er bade metodisk
ukorrekt og observationelle studier er af lavere evidenskvalitet og bgr derfor ikke inkluderes i samme
metaanalysen. Derfor udregnes den aneurisme-relateret mortalitet udelukkende pa baggrund af stu-
diet Giannopoulos et al. [33]. Baggrundsdadeligheden tillaegges derfor i stedet en RR pa 1,05 for
EVAR og OSR i den sundhedsgkonomiske analyse.

Nar fagudvalget betragter den samlede overlevelse pba. tilsendte overlevelseskurve (se Figur 14)
stemmer medianoverlevelse overens med dansk klinisk praksis.

Inklusion af komplikationer:

Fagudvalget validerer, at de valgte komplikationer i modellen, er repraesentative. Myokardieinfarkt
var gnsket opgivet ved laengst mulig opfalgningstid jf. evalueringsdesignet. Derfor har fagudvalget
besluttet, at en opfalgningstid pa 4-9 ar bedst belyser det efterspurgte effektmal sammenlignet med
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30-dages opfglgning (se afsnit 6.2.4). Som fglge heraf baseres sandsynligheden for myokardieinfarkt
i den sundhedsgkonomiske model pa en opfalgningstid, der ikke indgar under Klinisk effekt og sik-
kerhed. Fagudvalget vurderer dog, at dette ikke pavirker resultatet og accepterer derfor brugen af
de to forskellige opfalgningstider.

Fagudvalget bemeerker, at ansgger har angivet forskellige transitionssandsynligheder for graden af
akut nyreskade for hhv. EVAR og OSR. Dette kan potentielt medfare en overestimering af omkost-
ningerne til akut nyreskade i OSR-gruppen, da det er dyrere at behandle patienter med stadie 2 og
3 sammenlignet med patienter i stadie 1. Fagudvalget accepterer ansggers antagelse, da det kun er
meget fa af patienterne med EVAR som far stadie 2 og 3 akut nyreskade.

Inklusion af re-intervention:

Re-interventionsraten var gnsket opgivet ved laengst mulig opfalgningstid jf. evalueringsdesignet.
Derfor har fagudvalget besluttet, at en opfalgningstid pa >8 ar bedst belyser det efterspurgte effekt-
mal sammenlignet med 4-8 ars opfalgning (se afsnit 6.2.7). Som fglge heraf baseres risikoen for at
underga en re-intervention i cyklus 1-8 i den sundhedsgkonomiske model pa& en opfalgningstid, der
ikke indgar under Klinisk effekt og sikkerhed. Fagudvalget vurderer dog, at dette ikke pavirker resul-
tatet og accepterer derfor brugen af de to opfalgningstider til beregning af re-interventionsraten.

Fagudvalget accepterer, at det udelukkende er ikke-dgdelige re-interventioner der er inkluderet i
modellen. Desuden accepterer fagudvalget, at modellen er bygget op efter antagelsen om, at pati-
enterne kun kan gennemga én re-intervention.

Fagudvalget accepterer ansggers valg af re-intervention for patienter med EVAR. Fagudvalget be-
meerker, at ansgger har valgt hernie som den hyppigste grund til re-intervention for OSR, hvilket ikke
stemmer overens med dansk klinisk praksis. Fagudvalget vurderer, at der i stedet bgr benyttes sar-
komplikation som re-intervention i Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse.

9.3 Effekt

Ansgger har i overensstemmelse med evalueringsdesignet udarbejdet en CUA med effektmalet
QALY og en CEA med effektmalet levear.

I modellen justeres baseline-utility i takt med kohortens alder. De aldersafhaengige utility-vaerdier er
baseret pa danske EQ-5D-5L populationsnormer, se Tabel 18. Ans@ger angiver i ansggningen, at
EVAR og OSR er forbundet med disutility i forbindelse med det primeere indgreb, og er derfor inklu-
deret i modellens fagrste ar. Ansgger baserer disse pa resultater fra Klinisk effekt og sikkerhed. Se-
kretariatet forstar den tilsendte excel-model som om de anvendte disutility-veerdier er baseret pa
metaanalyserne for forskel i helbredsrelateret livskvalitet ved opfelgningstiden ved baseline, 1 ma-
ned, 3 maneder, 6 maneder og 1 ar. Disse er i modellen inkluderet som forskel fra baseline og trukket
fra de anvendte baseline-utility. | de efterfglgende ar antager ansgger at patienter der har faet EVAR
og OSR har samme utility som baggrundsbefolkningen. Ansgger har hverken inkluderet disutility-
veerdier relateret til komplikationer eller re-interventioner i modellen. Effektmalet levear baserer sig
pa den inkorporerede mortalitet som er beskrevet i afsnit 9.2.4.
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Tabel 18 - Aldersspecifikke utility-veerdier. *lineaert ekstrapoleret. Tabellen er en kopi af Tabel 9 i ansggningen.

Indexalder

20

30

40

50

60

70

80*

90*

Utility
0,940
0,93
0,91
0,87
0,91
0,91
0,887

0,880

SD

0,10

0,10

0,13

0,21

0,16

0,14

0,186

0,199
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Fagudvalgets vurdering af effektestimater

Fagudvalget bemeerker, at der ikke er blevet inkluderet disutility veerdier relateret til komplikationer
eller re-interventioner i modellen. Fagudvalget bemaerker desuden, at bade akut nyreskade og my-
okardieinfarkt pavirker patienternes helbredsrelaterede livskvalitet. Fagudvalget accepterer imidler-
tid, at der ikke er inkluderet nedslag i helbredsrelateret livskvalitet forbundet med akut nyreskade og
myokardieinfarkt, og vurderer at dette ikke vil pavirke resultaterne af de sundhedsgkonomiske ana-
lyser i en veesentlig grad.

Fagudvalget bemeerker, at det generelt er uklart, hvilke data ansgger har anvendt til at vurdere di-
sutility forbundet med EVAR og OSR. Ansggningen specificerer ikke, hvilke studier der er brugt til at
estimere HRQoL, eller hvilke opfalgningstider beregningerne er baseret pa. | afsnittet om Klinisk
effekt og sikkerhed angiver ansgger, at fglgende opfalgningstider er anvendt: baseline, 6 uger, 3
maneder, 1 ar og 2 ar. Dette stemmer imidlertid ikke overens med beregningerne i excel-modellen,
som er baseret p& de opfalgningstider naevnt afsnittet ovenfor. Fagudvalget accepterer inklusion af
disutility forbundet med EVAR og OSR forbundet med det farste ar, hvor patienterne undergar be-
handlingerne, pa trods af ugennemsigtighed af evidensgrundlaget herfor. Sekretariatet er imidlertid
uenig i beregning af disutility, inkluderet i det fgrste ar, og har derfor genberegnet denne. De an-
vendte disutility i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse kan ses i Tabel 19.

Tabel 19 — Anvendte disutility forbundet med EVAR og OSR i den sundhedsgkonomiske model. Genberegning af
disutility er beregnet som areal under kurven for den enkelte angivne datapunkter i excel-modellen (disutility for hver ma-
ned).

Maned EVAR OSR
1 -0,001758 -0,003075
2 -0,003260 -0,0041333
3 -0,002748 -0,0022667
4 -0,002467 -0,0023375
5 -0,0024181 -0,0021792
6 -0,002369 -0,0020208
7 -0,002320 -0,0018625
8 -0,002271 -0,0017042
9 -0,002222 -0,0015458
10 -0,002173 -0,0013875
11 -0,002124 -0,0012292
12 -0,002075 -0,0010708
Samlet disutility i ar 1 -0,02820 -0,02481

9.4 Omkostningselementer

| det fglgende afsnit preesenteres ansggers antagelser vedrgrende omkostninger til behandling med
EVAR og OSR, samt omkostninger relateret til kontrol, behandling i helbredsstadierne post-operation
og post-reintervention, samt komplikationer. | overensstemmelse med Behandlingsradets
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metodevejledning har ansgger inkluderet omkostninger forbundet med EVAR og OSR, hospitalsom-
kostninger relateret til monitorering, behandling og re-intervention, samt patientens ressourcefor-
brug. Ansgger har bade anvendt en mikro- og makroomkostningstilgang i udarbejdelsen af CUA’en
og CEA’en.

9.4.1 Behandlingsomkostninger

Ansgger har inkluderet behandlingsomkostninger der omfatter omkostninger til stent og andre uten-
silier, personaleomkostninger, omkostninger ifm. efterfalgende indlaeggelse og evt. komplikationer
samt overheadomkostninger. Omkostningerne for stent og utensilier ved EVAR er baseret pa et in-
ternt notat fra AUH, mens de tilsvarende omkostninger for OSR er baseret pa NICE’s sundhedsgko-
nomiske evaluering af AAA. Ansgger estimerer omkostningerne til stenten ved EVAR til DKK 81.000
og omkostningerne til stent og utensilier ved OSR til DKK 7.268,37 (se Tabel 20).

Tabel 20 — Omkostninger relateret til stent og utensilier ifm. EVAR og OSR. Tabellen er et udklip af Tabel 14 og 15 fra
ansggningen.

EVAR stent and

consumables Value | Uncertainty
EVAR graft 81.000,00 kr. | 5.000,00 kr.
coc;5 nF\'; usr:gl})tl ei‘nd Value Uncertainty
OSR graft 6.393,99kr. | 394,69kr.
OSR consuma-

bles 874,39kr.

Total: 7.268,37kr.

Ansgger har estimeret det relevante personaleforbrug i forbindelse med operationerne, hvor estima-
terne for personalets lgn er beregnet ud fra KRL-data. De samlede personaleomkostninger inkl. 40%
overhead omkostninger estimeres til DKK 22.099,86 for EVAR (se Tabel 21) og DKK 24.136,27 for
OSR (se Tabel 22).

Tabel 21 — Personaleomkostninger relateret til EVAR. Tabellen er et udklip af Tabel 14 i ansggningen.

num- Annual wages Effective
Labour EVAR ber hours used hourly wage value
Sugery-specific
Surgeon 2 2,25 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. 5.067,66 kr.
Anesthesiologist 1 2,25 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. 2.533,83 kr.
anesthetic nurse 1,5 2,25 547.508,09 kr. 487,98 kr. 1.646,92 kr.
Post-anesthesia nurse 1 2,25 547.508,09 kr. 487,98 kr. 1.097,94 kr.
Surgical nurse 2,5 2,25 547.508,09 kr. 487,98 kr. 2.744,86 kr.
Patient (for transporta-
tion) 1 227,04 kr. 227,04 kr.
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Surgery-booking

Health-administrative

468.560,59 kr.

worker 1 0,5 403,49 kr. 208,81 kr.

1st outpatient visit

Surgeon 1 0,5 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. 563,07 kr.

Patient (for transporta-

tion) 1 250,14 kr.

Patient (cost of time) 1 15 166,40 kr. 249,61 kr.

Multidisciplinary ~ team

conference (MDT)

Surgeon 10 0,083333333 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. 938,45 kr.

Pre-op administration

Norker e 1| 0,166666667 468.560,59 kr. 916,22 kr. 69,60 kr.

Surgeon 1 0,166666667 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 187,69 kr.

40% Overhead 6.314,25 kr.
Uncertainty Value

Total  labour  costs

(EVAR) 2.853,68 kr | 22.099,86 kr.

Tabel 22 — Personaleomkostninger relateret til OSR. Tabellen er et udklip af Tabel 15 i ansggningen.
num- Effective

Labour OSR ber hours used annual wages hourly wage value

Surgery-specific

Surgeon 2 2,5 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 5.630,73 kr.

Anesthesiologist 1 2,5 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 2.815,36 kr.

anesthetic nurse 15 2,5 547.508,09 kr. | 487,98 kr. 1.829,91 kr.

Post-anesthesia nurse 1 2,5 547.508,09 kr. 487,98 kr. | 1.219,94 kr.

Surgical nurse 2,5 2,5 547.508,09 kr. 487,98 kr. | 3.049,84 kr.

Patient (for transporta-

tion) 1 227,04 kr. 227,04kr.

Surgery-booking

\t'vﬁflltehr-admlmsnatlve 1105 468.560,59 kr. 403,49 kr. 208,81 kr.

1st outpatient visit
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Surgeon 1 0,5 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 563,07 kr.

Patient (for transporta-
tion) 1 250,14kr.

Patient (cost of time) 1 1,5 166,40 kr. 249,61kr.

Multidisciplinary ~ team
conference (MDT)

Surgeon 10 | 0,083333333 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 938,45 kr.

Pre-op administration

Health-administrative 468.560,59 kr.

worker 1| 0,166666667 916,22 kr. | 69,60 kr.
Surgeon 1 0,166666667 | 1.263.535,69 kr. 1.126,15 kr. | 187,69 kr.
40% Overhead 6.896,08 kr.
Uncertainty Value
Total labour costs (OSR) 24.136,27 kr.

Ansgger har estimeret den gennemsnitlige indlaeggelsestid pa baggrund af studier fra afsnit 6.2.4.5
i ansggningen. Prisen pr. sengedag er beregnet ud fra DRG-langliggertaksten. Ansgger har antaget,
at begge patientgrupper opholder sig pa intensivafdeling i forbindelse med det primeere indgreb.
Ansgger estimerer de samlede omkostninger forbundet med indleeggelse ved det primaere indgreb
til DKK 56.010,29 ved EVAR og DKK 146.187,19 ved OSR (se Tabel 23).

Ansgger har inkluderet omkostningerne relateret til komplikationerne akut nyreskade og myokardie-
infarkt i den sundhedsgkonomiske model. Omkostningerne for akut nyreskade er estimeret forskelligt
for EVAR og OSR. Som beskrevet i afsnit 9.2.5 er det antaget, at patienter, der har faet EVAR,
sjeeldent udvikler alvorlige nyreskader, hvilket resulterer i en kortere indlaeggelsestid for denne
gruppe. Desuden har ansgger estimeret, at indlaeggelsestiden er kortere for patienter i stadie 1 sam-
menlignet med stadie 2 og 3. Dette medfarer et starre ressourceforbrug for patienter, der udvikler
akut nyreskade efter OSR, sammenlignet med patienter, der har faet EVAR.

Ansgger har estimeret de samlede omkostninger for akut nyreskade ifm. EVAR til DKK 75.085,29
og OSR til DKK 87.095,15 (se Tabel 23). Ansgger har veerdisat omkostningerne relateret til myokar-
dieinfarkt pba. en DRG-takst (se Tabel 24).

Tabel 23 — Omkostninger relateret til indlaeggelsestid ifm. det primaere indgreb og komplikationer ved EVAR og
OSR. Tabellen er et udklip af Tabel 14 og 15 fra ansggningen.

Length of Cost of bed-

stay with day Probabilistic

EVAR Average SE draw | Deterministic | probabilistic
Length of stay 4,37 0,821428571 2.316,00 kr. 3,078620227 | 27.573,34kr. | 19.425,13 kr.
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Patient-re-

lated costs 166,4036644

Intensive care

unit 0,9313 0,239489796 26.541,00kr. 1,065366693 | 28.436,95kr. | 32.530,64 kr.
Patient-re-

lated costs 166,40 kr.

Length of

stay with AKI Castal bgs- %Patients with

(EVAR) Average SD y condition value | uncertainty
Stage 1 11,9 7,1 2.316,00 kr. 100% | 27.560,40kr. | 16.443,60 kr.
Stage2and 3 | 18,1 13,5 2.316,00 kr. | O -kr. - kr.
Patient-re-

lated costs 166,40 kr. 47.524,89kr. | 28.355,18 kr.
Total 75.085,29kr. | 44.798,78 kr.
Length of

stay with Cost of bed- Probabilistic

OSR average LOS SE day draw | deterministic | probabilistic
Length of stay | 9,59 1,380102041 2.316,00kr. 6,952479659 | 60.509,91kr. | 43.867,98kr.
Patient-re-

lated costs 166,40 kr.

Intensive care

unit 2,8059 0,608903061 26.541,00kr. 1,817835185 | 85.677,28kr. | 55.507,03kr.
Patient-re-

lated costs 166,40 kr.

Length of

stay with AKI cost of bed | %Patients with uncertainty
(OSR) Average SD day condition value

Stage 1 11,9 7,1 2.316,00kr. 69% | 19.099,36kr. | 11.395,41kr.
Stage2and 3 | 18,1 13,5 2.316,00kr. 31% | 12.869,32kr. | 9.598,66kr.
Patient-re-

lated costs 166,40 kr. 55.126,47kr. | 19.650,14kr.
Total 87.095,15kr. | 40.644,22kr.

Tabel 24 — Omkostninger relateret til myokardieinfarkt. Tabellen er et udklip af Tabel 13 fra ansggningen.

Size of un-
definition of pa- certainty
rameter subpart Payer Value (SD) | Comments
cost of an addi-
tional 2 days of
stay due to Ml
and subsequent | Recovery af- 05MA14 which is defined as re-
recovery ter Ml Hospital 20.895,00 kr. 1382,5 | covery after a Ml
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Based on tariffs from the Dan-
ish Health Technology Council.
Estimated time usage is 48
Patient time Patient 7.987,38 kr. hours

Fagudvalgets vurdering af behandlingsomkostninger

Sekretariatet bemeerker, at ansgger generelt har anfart kilderne til de inkluderede omkostningsele-
menter utydeligt. Ansgger har flere steder henvist til studier fra Klinisk effekt og sikkerhed, men ikke
yderligere beskrevet, hvilke studier der refereres til. Hvorvidt dette har en indflydelse pa resultatet,
er uklart, men estimaterne fremstar uigennemsigtige.

Fagudvalget bemeerker, at ansgger har estimeret den gennemsnitlige indleeggelsestid ifm. det pri-
meere indgreb til hhv. 4,37 og 9,59 for patienter med EVAR og OSR. Fagudvalget vurderer, at disse
estimater ikke stemmer overens med dansk Klinisk praksis. Derfor justeres indlaeggelsestiden til 3
dage for patienter med EVAR og til 6 dage for patienter med OSR i Sundhedsvaesenets Kvalitetsin-
stituts hovedanalyse og falsomhedsanalyse.

Derudover vurderer fagudvalget, at patienter, der behandles med enten EVAR eller OSR i dansk
klinisk praksis, ikke indleegges pa en intensivafdeling, som ansgger ellers har antaget. Derfor med-
tages omkostninger til indleeggelse pa intensivafdeling ikke i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts
hovedanalyse. Fagudvalget vurderer det ngdvendigt at vedholde indleeggelsestiden pa intensivafde-
ling for hhv. EVAR og OSR i fglsomhedsanalysen, for at undersgge indflydelsen heraf.

Fagudvalget bemeerker desuden, at indgrebet ved OSR er estimeret til 2,5 timer, hvilket udvalget
vurderer som en underestimering. Derfor justeres varigheden til 3 timer i Sundhedsveesenets Kvali-
tetsinstituts hovedanalyse.

Fagudvalget bemeerker, at ansgger har baseret estimaterne for personalets lgn pad KRL-data frem
for at falge Behandlingsradets vejledning til omkostningsopggarelse. Dog vurderer fagudvalget, at
forskellen mellem estimaterne er sa lille, at den ikke pavirker omkostningsberegningerne i modellen.

9.4.2 Omkostninger til kontrolforlgb

Ansgger har defineret kontrolforlgbet for begge grupper baseret pa de europzeiske kliniske retnings-
linjer for behandling af AAA. For begge grupper er en interaktiv DRG-takst anvendt til beregning af
omkostningerne for en CT-scanning. Det er antaget ved bade EVAR og OSR, at patienter med re-
interventioner scannes hvert ar, mens patienter uden komplikationer scannes hvert femte ar. Desu-
den har ansgger antaget, at der ved EVAR foretages en CT-scanning ifm. det primaere indgreb. En
detaljeret oversigt over ansggers omkostningsestimering og kildehenvisning vedrgrende kontrol efter
EVAR og OSR findes i Tabel 25.

Tabel 25 — Omkostninger relateret til kontrol efter EVAR og OSR. Tabellen er et udklip af Tabel 13 fra ansggningen.

Size of
definition uncer-
of parame- tainty
ter subpart | Payer Value (SD) | Comments
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Cost of
EVAR fol-
low-up out-
patient vis-
its

CT-
scan-
ning

Hospital

2.585,00
kr.

72,50 kr.

DRG-tariff 30PR06 - CT scan, complex. Calcu-
lated using the interactive DRG. Patients with
reinterventions scanned each year. Patients’
w/o issues scanned every 5. year. For uncer-
tainty we used the variation between the 2024
and 2023 value of the tariff

Patient
(transport)

250,14 kr.

175,44
kr.

As large majority of patients are above retire-
ment age lost wages are not included. As pa-
tients with abdominal aneurysms are not al-
lowed to drive the used value is derived from the
average distance from zip code to AUH of pa-
tients treated during the last 9 years. Uncer-
tainty in the estimate derives both from differ-
ences in distance and differences in how far pa-
tients travel for an appointment in different re-
gions

Patient
(time)

166,40
kr.

Based on tariffs from the Danish Health Tech-
nology Council. Estimated time usage is one
hour pr. scan

Cost of
OSR outpa-
tient visits

CT-
scan-
ning

Hospital

2.585,00
kr.

72,50 kr.

DRG-tariff 05MA98. Calculated using the inter-
active DRG. Estimated 0.2 CT control/year. Un-
certainty set to difference between 2024 and
2023 values

CT-
scan-
ning

Patient

250,14 kr.

175,44
kr.

Same as previous

Patient
(time)

166,40 kr.

Same as previous

Fagudvalgets vurdering af omkostninger til kontrol

Fagudvalget bemaerker, at der er betydelig geografisk variation i kontrolforlgbet for EVAR. For pati-
enter, der har gennemgéet EVAR, anvendes der i Region Syddanmark CT-scanninger efter 3, 6 og
12 maneder, hvorefter de kontrolleres arligt med en CT-scanning. Hvorimod de i Region Midtjylland
kontrollerer EVAR-patienter med en CT-scanning efter 3 maneder og herefter farst igen hvert 5. ar.
Pa baggrund af et gennemsnitligt kontrolforlgb pa tveers af regionerne vurderer fagudvalget, at der
bar medregnes én ekstra CT-scanning det fgrste ar i kontrolforlgbet for patienter, der har faet EVAR.
Derudover vurderer fagudvalget, at ansggers estimerede kontrolforlgb for patienter med OSR er
repraesentativt for dansk klinisk praksis.

9.4.3 Omkostninger til re-intervention

Ansgger har udelukkende inkluderet ikke-alvorlige re-interventioner i modellen. Ansgger har baseret
omkostninger til re-interventioner pa de hyppigst forekommende for hhv. EVAR og OSR. Med afsaet
i litteraturen, har ansgger angivet type Il endoleak som den hyppigste arsag til ikke-alvorlige re-
interventioner ved EVAR-patienter, mens hernie er angivet som den mest almindelige arsag hos
OSR-patienter. Ansgger har antaget, at re-interventioner ved EVAR kan behandles med et mindre
endovaskuleert indgreb. Omkostningerne for dette indgreb er estimeret ved brug af en DRG-takst (se
Tabel 26). For OSR har ansgger angivet, at hernieoperationer er den typiske re-intervention, og
omkostningerne for dette indgreb er ligeledes estimeret ved brug af en DRG-takst (se Tabel 26).
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Tabel 26 — Omkostninger relateret til re-interventioner ved EVAR og OSR. Tabellen er et udklip af Tabel 13 fra ansgg-

ningen.
Size of
definition uncer-
of parame- tainty
ter subpart | Payer Value (SD) | Comments
Cost of DRG-tariff 05MP27. We based this on treatment
EVAR non- of the few type Il endoleaks which require inter-
serious re- | Interven- 42.873,00 | 4.813,00 | vention and are still the most common adverse
intervention | tion Hospital kr. kr. | event
Patient
(transport) | 250,14 kr. Same as previous
We estimate non-serious interventions to be
Patient done as an outpatient service. 6 hours of time
(time) 998,42 kr. estimated for patients
We used the DRG-tariff 05MA12 as the cost of
OSR reinterventions. This was based on litera-
ture which mentions that one of the most com-
Cost of mon reinterventions for OSR was hernias. The
OSR non- specific tariff was found by using the interactive
serious re- | Interven- 25.233,00 | 880,00 DRG tool and choosing a patient with abdominal
intervention | tion Hospital kr. | kr. aneurysm treated for abdominal hernia
Patient 175,44
(transport) 250,14 kr. | kr. Same as previous
Patient
(time) 998,42 kr. Same as previous
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Fagudvalgets vurdering af omkostninger til re-intervention

Sekretariatet bemaerker, at ansggers rationale for valget af re-interventioner er uklart beskrevet i
ansggningen. Ansgger angiver blot, at de valgte re-interventioner, er de hyppigst forekommende i
litteraturen, men specificerer ikke, hvilken litteratur der henvises til.

Fagudvalget accepterer den valgte re-intervention for patienter med EVAR samt de tilhgrende om-
kostninger. For OSR vurderer fagudvalget, at sdrkomplikationer er den primaere arsag til re-interven-
tion, men finder samtidig, at ansggers estimerede omkostninger afspejler det faktiske ressourcefor-
brug forbundet hermed. Derfor fastholdes ansggers estimat for re-interventionsomkostningerne i
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse.

9.4.4 Patientrelaterede omkostninger

De patientrelaterede omkostninger omfatter bade transport og den tid, patienten afsaetter til indgreb,
kontrol og re-intervention. Som vist i ovenstaende tabeller har ansgger inkluderet de patientrelate-
rede omkostninger i overensstemmelse med evalueringsdesignet. Imidlertid har ansgger defineret
de patientrelaterede omkostninger baseret pa Z£ldre Sagens data om folkepensionisters indkomst, i
stedet for Behandlingsradets veerdiseetning af patienternes tid, se Tabel 27 [64]. Ansgger har an-
vendt Zldre Sagens sats, da ansgger vurderer at give et mere praecist udtryk for veerdien af patien-
ternes tid. | modellen er der udelukkende taget hgjde for patientens tid og ikke de pargrendes.

Tabel 27 — Veerdiseetning af patienternes tid. Tabellen er en kopi af Tabel 10 fra ansggningen.

Pr. time Pr. maned

/Aldresagen 166,40 kr. 26.679,50 kr. 320.153,99 kr.

Behandlingsradet 347,23 kr. 55.671,39 kr. 668.056,63 kr.

Fagudvalgets vurdering af patientrelaterede omkostninger

Fagudvalget bemaerker, at ansgger har anvendt en anden takst end Behandlingsradets veerdisaet-
ning af patienternes tid. Ansggers anvendte takst er lavere, hvilket fagudvalget vurderer farer til en
underestimering af de patientrelaterede omkostninger i modellen. Behandlingsradets veerdisaetning
af patienternes tid tager ikke hgjde for patienternes indkomst, da den antager, at patienters tid har
samme veerdi uanset indkomst. Fagudvalget vurderer, at det er ngdvendigt at anvende Behand-
lingsradets vaerdisaetning af patienternes tid i hovedanalysen og i sensitivitetsanalysen saettes pati-
enttid udelukkende til O.

9.5 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har i overensstemmelse med evalueringsdesignet gennemfart en reekke falsomhedsanaly-
ser, som praesenteres i det fglgende afsnit. Ansgger har indsendt en probabilistisk falsomhedsana-
lyse (PSA) til at beskrive den samlede parameterusikkerhed, samt en raekke one-way falsomheds-
analyser, til at undersgge usikkerheden forbundet med udvalgte inputparametre. | Tabel 28 fremgar
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en oversigt over de inputparametre ansgger har undersggt i one-way analyserne samt hvilke, der
inkluderes i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts falsomhedsanalyser. Det fulde overblik over alle
inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger forefindes i ansggningen.

Da Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts analyser baserer sig pa andre metodiske valg, end ansgger
har anvendt i sine analyser, er ansggers fglsomhedsanalyser kun angivet pa overskriftsform uden
angivelse af resultater. Fagudvalgets bemaerkninger i relation til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinsti-
tuts hovedanalyse og fglsomhedsanalyser er ligeledes angivet. Der henvises til ansggningen for
yderligere information om fglsomhedsanalyserne og resultaterne heraf.

Tabel 28 — Oversigt over ansggers undersggte inputparametre i one-way fglsomhedsanalyserne. Tabellen er inspire-
ret af Tabel 17 i ansggningen.

Parameter

/ndring

Fagudvalgets bemaerkning

Omkostninger til
EVAR stent

Tid pa intensiv
(EVAR)

Tid pa intensiv
(OSR)

Indleeggelsestid
(EVAR)

Indleeggelsestid
(OSR)

30-dages
mortalitet (EVAR)
30-dages

mortalitet (OSR)

Livstruende
reinterventioner

Re-
interventionsrate

Sengedagspris
(intensiv)

Omkostninger til EVAR stent (basecase
DKK 81.000) seenkes til 50.000 og haeves
til 100.000.

Veerdien (basecase 0,9) saenkes til 0,5
dage og heeves til 3 dage.

Veerdien (basecase 2,8) seenkes til 1,5
dage og haeves til 6 dage.

Indlseggelsestiden ved EVAR (basecase
4,37 dage) saenkes til 3 dage og haeves 7
dage.

Indleeggelsestiden ved OSR (basecase
9,59 dage) saenkes til 7 dage og haeves
15 dage.

Veerdien seenkes til -50% og forhgjes
med 100% relativt til basecase-veerdien.

Veerdien forhgjes og seenkes med 2%
relativt til basecase-veerdien.

Sandsynligheden for livstruende re-
interventioner saenkes til 0% og haeves til
50% risiko.

Sandsynligheden for ikke-alvorlig re-
intervention forbundet med EVAR
saenkes til -50% (p= 0,005) af basecase-
veerdien og heeves til det hgjeste niveau
fra de inkluderede studier (p=0,11).

Omkostningerne for sengedagspris
(intensiv) seenkes og haeves til det

Fglsomhedsanalysen gennemfgres

Fglsomhedsanalysen gennemfgres, men
minimumveerdien gendres til 0.

Falsomhedsanalysen gennemfgres, men
minimumveerdien aendres til 0 dage og
maksimumveerdien aendres til 3 dage.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres, men
basecase er eendret til 3 dage, se afsnit
9.4.1, og derfor eendres minimum- og
maksimumveerdien til hhv. 2 og 7 dage.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres, men
basecase er andret til 6 dage, se afsnit
9.4.1, og derfor eendres minimumveerdien
til 2 dage.

Fglsomhedsanalysen gennemfares.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres, men
da 0% er basecase seettes den
udelukkende til maksimumveerdien pa
50% risiko.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres.

Fglsomhedsanalysen gennemfgres ikke i
forbindelse med Behandlingsradets
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hovedanalyse og falsomhedsanalyser, se
afsnit 9.4.1.

laveste og hgjeste niveau fra de
inkluderede studier.

Veerdisaetning af patientens tid er seenket
til O pr. time og er haevet til
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts
specificeret veerdi pa 347,23 pr. time.

Falsomhedsanalysen gennemfares
udelukkende péa baggrund af eksklusion
af patienttid, se afsnit 9.4.4.

Veerdisaetning af
patientens tid

Fagudvalgets vurdering af fglsomhedsanalyser

Fagudvalget har besluttet at inkludere fglsomhedsanalyserne, der belyser usikkerheden ved ind-
laeggelse pa intensivafdeling, pa trods af at denne parameter er udeladt i Sundhedsvaesenets Kva-
litetsinstituts hovedanalyse. Dog vurderer fagudvalget, at det ikke er ngdvendigt at gennemfgre fal-
somhedsanalysen for sengedagsprisen pa intensivafdelingen.

Derudover fastseettes falsomhedsanalysen omhandlende veerdissetningen af patienternes tid, ude-
lukkende til 0, da Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts veerdi allerede indgar i hovedanalysen. Som
neevnt i afsnit 9.4.1 vurderer fagudvalget at den gennemsnitlige indleeggelsestid for EVAR og OSR
er hhv. 3 og 6 dage. Derfor justeres fglsomhedsanalyserne angaende indlseggelsestiden for pati-
enter der har undergaet EVAR eller OSR hertil.

Fagudvalget godkender de resterende falsomhedsanalyser og bekreefter deres overensstemmelse
med evalueringsdesignet. For en gennemgang af de falsomhedsanalyser, der ikke praesenteres i
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse og fglsomhedsanalyser, henvises der til an-
sggningen.

9.6 Opsummering af a&endringer fra ansggers analyse
til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hoved-
analyse

Fagudvalget har eendret i ansggers sundhedsgkonomiske analyser. /Endringerne er angivet i Tabel
29.

Tabel 29 — Oversigt over de andringer der er foretaget i forbindelse med Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts ho-
vedanalyse.

Antagelser

Ansgger

Behandlingsradet

Begrundelse

Omkostninger forbundet
med intensiv behandling

Indlaeggelsestid

Inkluderer indlaeggelse
pa intensiv afdeling

Indleeggelsestid er ba-
seret pa resultater fra
Klinisk effekt og sikker-
hed. EVAR og OSR er
forbundet med hhv.
4,37 dage og 9,59.

Behandling med EVAR
0og OSR er ikke forbun-
det med indleeggelse
pa intensiv

Indlaeggelsestid forbun-
det med EVAR og OSR
er estimeret til hhv. 3
og 6 dage ift. fagudval-
gets vurdering af nu-
vaerende dansk klinisk
praksis.

Se afsnit 9.4.1

Se afsnit 9.4.1
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Leengden af OSR

Kontrolforlgb

Patientafholdte omkostnin-
ger

Re-interventioner

Leengden af indgrebet
ved OSR er estimeret
til at vare 2,5 timer.

Kontrolforlgb forbundet
med EVAR er estime-
ret til en CT-scanning
hvert 5. ar og hvert ar
ved evt. re-intervention.

Patientafholdte om-
kostninger veerdiseettes
til 166,40 kr. pr time
baseret pa Aldresa-
gen.

Re-interventioner for-
bundet med OSR er
antaget at udggres af
hernie.

Leengden af indgrebet
ved OSR estimeres til 3
timer ift. fagudvalgets
vurdering af nuvae-
rende dansk klinisk
praksis.

Kontrolforlgb for EVAR
er forbundet med én
ekstra CT-scanning det
farste ar.

Patientafholdte omkost-
ninger veerdiseaettes til
347,23 kr. pr time jr.
Behandlingsradets me-
todevejledning.

Re-interventioner for-
bundet med OSR anta-
ges til at udgeres af
sarkomplikationer.

Se afsnit 9.4.1

Se afsnit 9.4.2

Se afsnit 9.4.4

Se afsnit 9.4.3

9.7 Resultater

Nedenfor preesenteres Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts resultater af de sundhedsgkonomiske
analyser af EVAR overfor OSR.

9.7.1.1 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse

Ansgger har i sin ansggning kun opgjort de samlede omkostninger og har ikke specificeret fordelin-
gen af de enkelte omkostningskomponenter i den sundhedsgkonomiske analyse. Det er derfor ikke
muligt at differentiere de enkelte omkostningskomponenter fra hinanden, hvilket resulterer i, at det
udelukkende er de totale omkostninger der er rapporteret i Tabel 30. Omkostningerne til behandling
med EVAR belgber sig over analysens livstidshorisont til DKK 151.005,13 og til DKK 115.046,27 for
OSR, hvorved inkrementelomkostningen over en livstidshorisont bliver DKK 36.145,37 pr. patient.

| Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY for pati-
enter i behandling med EVAR til 6,39 QALYs og 6,48 QALYs for patienter med OSR, hvilket giver en
inkrementel effekt pa ca. 0,1 QALYs (se Tabel 30). Resultaterne for CUA’en viser dermed, at be-
handling med EVAR er bade dyrere og forbundet med feerre QALYs sammenlignet med OSR, hvilket
betyder, at EVAR er domineret af OSR.

For effektmalet ’levear estimeres det gennemsnitlige antal levear til 7,15 for EVAR og 6,95 for OSR,
hvilket betyder, at EVAR giver en gevinst pa 0,2 levear sammenlignet med OSR. Den inkrementelle
omkostningseffektivitetsratio (ICER) for CEA’en beregnes dermed til DKK 177.516,92 (se Tabel 30),
hvilket indikerer, at EVAR er forbundet med flere levear, men ogsa hagjere omkostninger.
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Tabel 30 - Resultat af Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse der sammenligner EVAR med OSR.

Intervention Totalomkostning, Effektmal AC, DKK AE ICER/dominans
DKK

QALY

EVAR 151.005,13 6,39 36.145,37 -0,0965

OSR 114.921,96 6,48 - - Dominerer

Levear

EVAR 151.005,13 7,15 36.145,37 0,2 177.516,92

OSR 114.921,96 6,95 - -

9.7.2 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts falsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en reekke falsomhedsanalyser som beskrevet i afsnit 9.5, hvor betydningen
af aendringer i forskellige parametre og antagelser undersgges. Fagudvalget praesenterer kun de
falsomhedsanalyser, som de har vurderet relevante.

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Fagudvalget har gennemfart de deterministiske fglsomhedsanalyser som er angivet i Tabel 28. Re-
sultaterne af one-way fglsomhedsanalyserne som forventes at have en indflydelse pad omkostnin-
gerne i modellen, er angivet i Tabel 31. Fglsomhedsanalysen viser, at det seerligt er indleeggelsestid
pa almindeligt sengeafsnit samt intensivafsnit og omkostninger til stenten ved EVAR som har indfly-
delse pa omkostningerne i de sundhedsgkonomiske analyser.

Resultaterne for de parametre som forventes at have en indflydelse pa effekten, QALY eller levear,
er angivet i hhv. Figur 15 og Figur 16. Fglsomhedsanalysen viser, at 30-dages mortalitet er det af de
undersggte parametre, som har stgrst indflydelse p& begge effektmal.
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Tabel 31 - Oversigt over Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts resultater fra de inputparametre i one-way fglsom-
hedsanalysen, som forventes at have en indflydelse pd omkostningerne.

Inputparameter Min. veerdi Basecase Max. veerdi

Livstruende re-intervention 35.958,86

(EVAR) 35.958,86 kr. kr. 39.335,04 kr.

Re-interventionsrate 35.958,86

(EVAR) 32.713,78 kr. kr. 51.778,15 kr.
35.958,86

Indlaeggelsestid (EVAR) 25.736,66 kr. kr. 76.847,65 kr.
35.958,86

Indlaeggelsestid (OSR) 33.886,31 kr. kr. -49.811,99 kr.

Omkostninger til stent 35.958,86

(EVAR) 4.958,86 kr. kr. 54.958,86 kr.

Veerdisaetning af patien- 35.958,86

tens tid 65.197,23 kr. kr. 35.958,86 kr.
35.958,86

Tid pa intensiv (EVAR) 35.958,86 kr. kr. 140.582,42 kr.
35.958,86

Tid pa intensiv (OSR) 35.958,86 kr. kr. -68.664,70 kr.

30-day mortality (OSR) [ |
30-day mortality (EVAR) I
Life-threatning reintervention (EVAR)
Reinterventionrate (EVAR)
-0,25 -0,20 -0,15 -0,20 -0,05 0,00 0,05 0,00 0,15

Higher than basecase

Incremental QALYs

® Lower value than basecase

Figur 15 - Oversigt over Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts resultater fra de inputparametre i one-way fglsom-

hedsanalysen, som forventes at have en indflydelse p& QALY.
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30-day mortality (OSR) [

30-day mortality (EVAR) I

Life-threatning reintervention (EVAR)
Reinterventionrate (EVAR)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Incremental life-years

Higher than basecase m Lower value than basecase

Figur 16 - Oversigt over Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts resultater fra de inputparametre i one-way fglsom-
hedsanalysen, som forventes at have en indflydelse pa levear.

Probabilistiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har indsendt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede para-
meterusikkerhed. Det fulde overblik over alle inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger
forefindes i ansggningen.

Sekretariatet har gennemfart en PSA for bAde CUA’en og CEA’en, som er justeret i overensstem-
melse med Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts hovedanalyse. PSA’en for CUA’en og CEA’en er
preesenteret i det inkrementelle omkostningseffektivitets scatter-plot med 10.000 iterationer i hhv.
Figur 17 og Figur 19. PSA’en for CUA’en er stgrstedelen af iterationerne fordelt over de to gverste
kvadranter. Heraf er 65% af iterationerne placeret i venstre kvadrant, som er en dominant kvadrant,
og 31% i den hgjre kvadrant. Dette betyder, at der med den medtagne usikkerhed er 65% af iterati-
onerne der viser at OSR er omkostningseffektiv og 31% viser at EVAR er dyrere, men bedre end
OSR. PSA’en for CEA’en er stgrstedelen af iterationerne (79%) placeret i gverste hgjre kvadrant,
hvilket betyder, at 79% af de samlede iterationer viser at EVAR er dyrere, men bedre end OSR.

| Figur 18 og Figur 20 preesenteres sandsynligheden for, at behandling med hhv. EVAR og OSR er
omkostningseffektiv, givet forskellige betalingsvilligheder for hhv. effektmalene QALY og levear med
udgangspunkt i den gennemfarte PSA. For effektmalet QALY, givet den inkluderede usikkerhed, vil
behandling med OSR have starst sandsynlighed for at vaere omkostningseffektiv desuagtet beta-
lingsvilligheden. For effektmalet levear vil der med den inkluderede usikkerhed vaere 50% sandsyn-
lighed for, at behandlingen med EVAR er omkostningseffektivt givet en betalingsvillighed pd DKK
250.000.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en udelukkende inklude-
rer og vedrgrer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa ikke metodiske
usikkerheder. Da disse antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkono-
miske analyse, ber resultaterne af PSA’en ses i sammenhaeng med de deterministiske fglsomheds-
analyser.
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120.000 kr. Cost-utility

100.000 kr.

80.000 kr.

DKK

. 60.000 kr.

inger

40.000 kr.

20.000 kr.

0 kr.

Forskel i omkostn

-20.000 kr.

-40.000 kr.

-60.000 kr.
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00

Forskel i effekt, QALY's

Figur 17 — Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts inkrementelle omkostningseffektivitets-scatter plot for cost-utility
analysen af EVAR overfor OSR. lllustrationen inkluderer 10.000 tilfaeldelige iterationer fra den probabilistiske fglsomheds-
analyse (lilla punkter), QALY: Kvalitetsjusterede levear
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Figur 18 - Cost-effectiveness acceptability kurve for cost-utility analysen. Kurven indikerer sandsynligheden for, at be-
handling med EVAR er omkostningseffektiv set i forhold til OSR ved forskellige teerskelveerdier for betalingsvilligheden relativt
til effektmalet (kvalitetsjusterede levear).
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120.000 kr. Cost-effectiveness

100.000 kr.

80.000 kr.

DKK

-60.000 kr.
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40.000 kr.

20.000 kr.

0 kr.

Forskel i omkostn

-20.000 kr.

-40.000 kr.

-60.000 kr.
-1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Forskel i effekt, Levear

Figur 19 - Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts inkrementelle omkostningseffektivitets-scatter plot for cost-effecti-
veness analysen af EVAR overfor OSR. lllustrationen inkluderer 10.000 tilfeeldelige iterationer fra den probabilistiske fal-
somhedsanalyse (lilla punkter).
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Figur 20 Cost-effectiveness acceptability kurve for cost-effectiveness analysen. Kurven indikerer sandsynligheden for,
at behandling med EVAR er omkostningseffektiv set i forhold til OSR ved forskellige teerskelveerdier for betalingsvilligheden
relativt til effektmalet levear.
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Fagudvalgets vurdering af resultater og fglsomhedsanalyser

Fagudvalget bemaerker, at disutility estimatet er beheaeftet med stor usikkerhed, da det er uklart
hvilke data ansgger har brugt til at udregne disutility forbundet med indgrebene. Der henvises i ste-
det til resultaterne i afsnit 6.2.2 under Klinisk effekt og sikkerhed, som viser, at der ikke er nogen
MKREF i utility mellem de to grupper. Dette betyder derfor, at resultaterne for CUA’en og effektfor-
skellen pa 0,096 er behaeftet med stor usikkerhed.

Fagudvalget kan derfor ikke med sikkerhed bekraefte, at der er nogen forskel mellem de to behand-
lingsmetoder i den sundhedsgkonomiske model, men der er en tendens til fordel for EVAR nar
man kigger pa levear. Resultaterne for CEA’en viser en effektforskel i levear pa 0,2 og PSA’en vi-
ser at stgrstedelen (79%) af simuleringerne estimerer en gget effekt. Fagudvalget bemaerker imid-
lertid, at resultaterne fra CEAC viser, at desuagtet betalingsvilligheden vil sandsynligheden for at
EVAR er omkostningseffektiv ikke komme over 70%.

Den gget omkostning pa ca. DKK 36.000 ved EVAR relaterer sig primeert til stenten. Fagudvalget
bemeerker imidlertid, at OSR er forbundet med et hgjere tidsforbrug ifm. indgrebet samt laeengere
indleeggelsestid.

9.8 Budgetkonsekvensanalyse og model

De arlige budgetkonsekvenser er baseret pa en antagelse om, at EVAR anbefales af
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut. Analysen vurderer to scenarier:

« Situationen hvor EVAR anbefales som farstevalgsbehandling, og
« Situationen hvor OSR anbefales som fgrstevalgsbehandling

Budgetkonsekvenserne beskriver forskellen mellem de samlede regionale udgifter forbundet med de
to scenarier over en femarig periode. Budgetkonsekvensanalysens tidshorisont tager udgangspunkt
i af Behandlingsradets rammer og metodevejledning.

9.8.1 Population og markedsandel

Ansgger har anvendt den samme patientpopulation som i den sundhedsgkonomiske model. Andelen
af patienter, der arligt behandles med enten EVAR eller OSR, har ansgger estimeret pa baggrund af
RKKP-rapporten for Karbasen. Da rapporten kun indeholder data for 2021 og 2022, er disse data —
sammen med oplysninger fra AUH — benyttet til at estimere den samlede population. Den samlede
patientpopulation er fastlagt ud fra RKKP-data, mens fordelingen mellem EVAR og OSR er baseret
pa AUH’s data. Sekretariatet bemeerker, at ansgger har angivet markedsandelen for EVAR som 56
% i ansggningen og 58 % i excel-modellen. Da ansgger har anvendt 58 % i budgetkonsekvensana-
lysen i den tilsendte excel-model, vil denne procentsats ligeledes blive anvendt i Sundhedsveesenets
Kvalitetsinstituts analyse.

Ansgger har estimeret den totale patientpopulation der diagnosticeres arligt med AAA til 416 patien-
ter. Desuden har ansgger antaget, at den totale patientpopulation pr. ar forbliver konstant over den
femarige periode. Ansgger har estimeret at 58% af patienterne i dag behandles med EVAR, mens
42% behandles med OSR. Ansgger forventer for scenariet med en positiv anbefaling af EVAR som
forstevalgsbehandling et markedsoptag som angivet i Tabel 32. Ansgger beskriver i den forbindelse,
at det ikke forventes, at en anbefaling om anvendelse af EVAR som fgrstevalgsbehandling, vil resul-
tere i en sendring i markedsoptaget sammenlignet med i dag. For scenariet med en anbefaling af
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OSR som fgrstevalgsbehandling, forventer ansgger derimod en aendring i markedsoptaget som an-

givet i Tabel 33 .

Tabel 32 — Patientpopulationens stegrrelse samt markedsoptag for EVAR og OSR safremt EVAR anbefales som far-
stevalgsbehandling. Tabellen er en kopi af Tabel 18 fra ansggningen.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
EVAR (%) 58% 58% 58% 58% 58%
OSR (%) 42% 42% 42% 42% 42%
Total patientpopulation | 416 416 416 416 416

Tabel 33 — Patientpopulationens stgrrelse samt markedsoptag for EVAR og OSR safremt OSR anbefales som far-
stevalgsbehandling. Tabellen er en kopi af Tabel 19 fra ansggningen.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
EVAR (%) 55% 50% 38% 33% 28%
OSR (%) 45% 50% 62% 67% 2%
Total patientpopulation | 416 416 416 416 416

Fagudvalgets vurdering af ansggers estimerede population og markedsandel

Fagudvalget accepterer ansggers estimerede population og markedsandel for patienter, der i dag
modtager EVAR og OSR. Derudover bemeerker fagudvalget, at ansgger forudseetter, at markeds-
andelen mellem EVAR og OSR kun vil @endre sig, hvis OSR anbefales som fagrstevalg. Da EVAR

allerede er implementeret i regionerne, anerkender fagudvalget denne antagelse.

9.8.2

Inkluderede udgifter

Ansgger har anvendt en makroomkostningstilgang til udarbejdelsen af budgetkonsekvensanalysen.
Det betyder, at beregningen af omkostningerne for indgrebet ved henholdsvis EVAR og OSR er
baseret pa en DRG-takst frem for de samlede omkostninger fra den sundhedsgkonomiske analyse.
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Fagudvalgets vurdering af ansggers inkluderede udqifter

Fagudvalget bemeerker, at ansgger har anvendt en makroomkostningstilgang i udarbejdelsen af
budgetkonsekvensanalysen, hvilket afviger fra den sundhedsgkonomiske analyse, der er baseret pa
en mikroomkostningstilgang. For at sikre konsistens tilpasses tilgangen til opgarelse af udgifter, sa
den fglger samme metode som den sundhedsgkonomiske analyse. Konkret betyder det, at de sam-
lede udgifter for EVAR og OSR fra den sundhedsgkonomiske analyse implementeres i budgetkon-
sekvensanalysen i stedet for DRG-taksterne for de to indgreb.

9.8.3 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts budgetkonsekvensana-
lyse
| Sundhedsveesenets Kvalitetsinstituts budgetkonsekvensanalyse af behandling med EVAR overfor

OSR er justeringer gennemfgrt i overensstemmelse med justeringerne foretaget for de sundheds-
gkonomiske analyser.

Udgifterne til nuveerende scenarie, hvor EVAR anbefales som farstevalgsbehandling er angivet i
Tabel 34 og udgifterne til scenariet, hvor OSR anbefales som farstevalgsbehandling ses i Tabel 35.
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut estimerer, at anvendelse af EVAR efter en femaérig periode vil
summere til en budgetkonsekvens pa DKK 4.786.543,85. Resultatet er opgjort i Tabel 36.

Tabel 34 - Oversigt over udgifterne ved anbefaling af EVAR som fgrstevalgsbehandling over den femarige tidshori-
sont.

Udgifter til Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
EVAR som

farstevalgsbe-

handling

(DKK)

EVAR
Indgreb 32.502.758,25  32.502.758,25  32.502.758,25  32.502.758,25  32.502.758,25

Akut nyre- 269.078,15 269.078,15 269.078,15 269.078,15 269.078,15
skade

Myokardiein- 12.938,83 12.938,83 12.938,83 12.938,83 12.938,83
farkt

Re-intervention  154.002,89 397.788,45 719.676,92 1.107.322,51 1.548.428,28

Post-operativ 1.259.371,01 1.259.371,01 1.259.371,01 1.259.371,01 1.259.371,01
CT

Kontrolforlgb - - - 447.039,99 447.039,99
CT

OSR

Indgreb 17.556.760,78  17.556.760,78  17.556.760,78  17.556.760,78  17.556.760,78
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Akut nyre-
skade

Myokardiein-
farkt

Re-intervention

Kontrolforlgb
CT

Totaludgifter

618.610,44

41.254,23

45.730,15

52.460.504,73

618.610,44

41.254,23

118.505,64

52.777.065,78

618.610,44 618.610,44 618.610,44
41.254,23 41.254,23 41.254,23
215.130,87 332.154,24 466.078,84

- 343.427,09 343.427,09
53.195.579,48 54.490.715,51  55.065.745,88

Tabel 35 - Oversigt over udgifterne ved anbefaling af OSR som fagrstevalgsbehandling over den femarige tidshori-

sont.

Udgifter til Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

OSR som far-

stevalgsbe-

handling

(DKK)

EVAR

Indareb 28.169.057,15 21.462.138,78 18.779.371,43 15.681.743,15
g 30.985.962,86

Akut nyreskade  256.521,17 233.201,06 177.677,00 155.467,38 129.823,27

Myokardiein- 12.335,02 11.213,65 8.543,73 7.475,77 6.242,65

farkt

Re-intervention  154.002,89 390.601,65 687.766,54 1.007.484,21 1.339.586,55

Post-operativ 1.200.600,36 1.091.454,88 831.584,67 830.051,82 607.614,05

CT

Kontrolforlgb - - - 447.039,99 423.105,20

CT

OSR

Indgreb

Akut nyreskade

Myokardiein-
farkt

Re-intervention

Kontrolforlgb
CT

Totaludgifter

18.674.009,19
657.976,56

43.879,50

45.730,15

52.031.017,71

20.748.899,10

731.085,07

48.755,00

121.415,74

51.545.683,30

25.689.113,17

905.152,94

60.363,33

228.076,61

50.050.416,78

27.665.198,80

974.780,09

65.006,67

372.717,39

468.309,67

50.772.903,21

29.946.864,68

1.055.174,33

70.368,04

551.133,34

467.546,76

50.279.202,03
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Tabel 36 — Oversigt over budgetkonsekvenser ved anbefaling af EVAR som farstelinjebehandling over den fem-

arige tidshorisont.

Budgetkonse- Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
kvenser pr. ar

Budgetkonse-

kvenser ved nu- 420.487,02 123138248  3.145162,70  3.717.812,30  4.786.543,85

veerende behand-
ling (DKK)
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9.9 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts samlede
vurdering

| dette afsnit gennemgar fagudvalget kort resultaterne vedrgrende de sundhedsgkonomiske aspek-
ter ved EVAR sammenlignet med OSR og giver deres samlede vurdering herfor.

Hovedanalysen viser, i base-case scenariet for bade cost-utility analysen og omkostningseffektivi-
tetsanalysen, at EVAR medfarer en gennemsnitlig meromkostning over en livstidshorisont p& DKK
36.145,37 pr. patient. Cost-utility analysen viser desuden, at EVAR er forbundet med en QALY pa -
0,0965. Det skal dog understreges, at der ikke er fundet nogen klinisk relevant forskel for dette ef-
fektmal. Omkostningseffektivitetsanalysen, med tilsvarende livstidshorisont, viser, at EVAR er for-
bundet med en stigning pa 0,2 levear pr. patient.

Fagudvalget fremheever vigtigheden af fglsomhedsanalyserne, da de indebaerer betydelig usikker-
hed. Resultaterne heraf indikerer, at parametrene indlaeggelsestid og 30-dages mortalitet har en
vaesentlig betydning for resultatet. Med udgangspunkt i PSA’en for CUA’en, viser stgrstedelen af
simulationerne at EVAR medfgrer flere omkostninger og ringere effekt end OSR (ca. 65%). Hvor-
imod PSA’en for CEA’en viser 79% af simulationerne, at EVAR er forbundet med flere omkostnin-
ger og bedre effekt sammenlignet med OSR. Fagudvalget udstreger dog, at sandsynligheden for,
at EVAR er omkostningseffektiv, ikke overstiger 70 % — uanset betalingsvilligheden.

Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut estimerer, at anvendelse af EVAR efter en femarig periode vil
summere til en budgetkonsekvens pa ca. DKK 4.8 mio. Fagudvalget papeger, at en anbefaling af
enten EVAR eller OSR vil pavirke ressourceforbruget forskelligt. Hvis EVAR anbefales som farste-
valg, kan det @ge ventetiden pa rentgenundersggelser, da behandlingen kreever flere CT-scannin-
ger. Omvendt vil en anbefaling af OSR som fgrstevalg pavirke kapaciteten pa sengeafsnit, da denne
behandling medfarer lszengere indlseggelsestid.

Fagudvalget papeger, at usikkerheden ikke kun knytter sig til inputparametrene, men ogsa til den
anvendte metode. Pa baggrund af denne betydelige usikkerhed i de sundhedsgkonomiske analy-
ser, vurderer fagudvalget, at OSR og EVAR kan betragtes som ligeveerdige behandlingsmetoder.
En samlet vurdering af bade Klinisk effekt og sikkerhed samt sundhedsgkonomi kan dermed give
en mere nuanceret indsigt og vejledende anbefaling.
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12 Bilag

12.1 Sggestrenge

12.1.1 Klinisk effekt og sikkerhed

Tabel 37 — Antal sggeresultater for sggning 2, 3, 4 i henhold til afsnit 6. * Primeerlitteratur (2019-frem). **Effektmal:
Cancer. ***Effektmal: Infected graft (oktober 2016- ), Iskeemi i underekstremiteter (april 2017- ), Tarmiskaemi (april 2017-)

Database Platform Resultat*  Resultat** Resultat*** Dato
PubMed PubMed.gov 3944 414 472 08.02.2024
Embase Embase.com 3666 334 541 08.02.2024
Cochrane Library Wiley 311 46 49 08.02.2024
CINAHL with Full Text EBSCOhost 530 53 44 08.02.2024
| alt 8451 847 1106

+ dubletter vha. EndNote 5682 603 845

12.1.1.1 PubMed

Search

Query Results

#39

Search: ((((((((*Aortic Aneurysm, Abdominal'[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR ***A72
"Blood Vessel Prosthesis Implantation“[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
((((((("controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
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mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word])))))) AND (((("Prosthesis-Related
Infections"[Mesh]) OR ((graft*[Title/Abstract] OR endograft*[Title/Abstract]) AND
infect*[Title/Abstract])) AND (("2016/10/01"[Date - Publication] : "2024"[Date -
Publication]))) OR ((((("Lower Extremity"[Mesh]) OR (lower extremit*[Title/Abstract]
OR lower limb*[Title/Abstract])) OR (("Intestines"[Mesh]) OR (bowel*[Title/Abstract]
OR colon*[Title/Abstract] OR intestin*[Title/Abstract]))) AND (("Ischemia"[Mesh]) OR
(ischemi*[Title/Abstract] OR ischaemi*[Title/Abstract]))) AND (("2017/04/01"[Date -
Publication] : "2024"[Date - Publication]))))) AND (Danish[Language] OR
English[Language] OR Norwegian[Language] OR Swedish[Language]) NOT
systematicreview[Filter] Sort by: Publication Date

Search: ((((((("Aortic Aneurysm, Abdominal"[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation“[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
((((((("controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter

#37
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#36

#35

#16

#10

Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word])))))) AND (((("Prosthesis-Related
Infections"[Mesh]) OR ((graft*[Title/Abstract] OR endograft*[Title/Abstract]) AND
infect*[Title/Abstract])) AND (("2016/10/01"[Date - Publication] : "2024"[Date -
Publication]))) OR ((((("Lower Extremity"[Mesh]) OR (lower extremit*[Title/Abstract]
OR lower limb*[Title/Abstract])) OR (("Intestines"[Mesh]) OR (bowel*[Title/Abstract]
OR colon*[Title/Abstract] OR intestin*[Title/Abstract]))) AND (("Ischemia"[Mesh]) OR
(ischemi*[Title/Abstract] OR ischaemi*[Title/Abstract]))) AND (("2017/04/01"[Date -
Publication] : "2024"[Date - Publication])))) Sort by: Publication Date

Search: ((("Prosthesis-Related Infections"[Mesh]) OR ((graft*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract]) AND infect*[Title/Abstract])) AND (("2016/10/01"[Date -
Publication] : "2024"[Date - Publication]))) OR ((((("Lower Extremity"[Mesh]) OR
(lower extremit*[Title/Abstract] OR lower limb*[Title/Abstract])) OR
(("Intestines"[Mesh]) OR (bowel*[Title/Abstract] OR colon*[Title/Abstract] OR
intestin*[Title/Abstract]))) AND (("Ischemia"[Mesh]) OR (ischemi*[Title/Abstract] OR
ischaemi*[Title/Abstract]))) AND (("2017/04/01"[Date - Publication] : "2024"[Date -
Publication]))) Sort by: Publication Date

Search: (((("Lower Extremity"[Mesh]) OR (lower extremit*[Title/Abstract] OR lower
limb*[Title/Abstract])) OR (("Intestines"[Mesh]) OR (bowel*[Title/Abstract] OR
colon*[Title/Abstract] OR intestin*[Title/Abstract]))) AND (("Ischemia"[Mesh]) OR 9,731
(ischemi*[Title/Abstract] OR ischaemi*[Title/Abstract]))) AND (("2017/04/01"[Date -

Publication] : "2024"[Date - Publication])) Sort by: Publication Date

Search: (("Prosthesis-Related Infections"[Mesh]) OR ((graft*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract]) AND infect*[Title/Abstract])) AND (("2016/10/01"[Date - 18,981
Publication] : "2024"[Date - Publication])) Sort by: Publication Date

Search: ((((((((*Aortic Aneurysm, Abdominal'[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation“[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
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#9

((((((("Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[ Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word])))))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
(cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR malignan*[Title/Abstract]))) AND (Danish[Language] OR
English[Language] OR Norwegian[Language] OR Swedish[Language]) Sort

by: Publication Date

Search: ((((((("Aortic Aneurysm, Abdominal“[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation“[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
((((((("controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
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#8

#7

OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word])))))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
(cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR malignan*[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date

Search: ("Neoplasms"[Mesh]) OR (cancer*[Title/Abstract] OR
neoplas*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR
malignan*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

Search: (((((((("Aortic Aneurysm, Abdominal'[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation"[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
((((((("controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word])))))) AND (("2019"[Date - Publication] :

5,155,352

Side 124 af 133


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Neoplasms%22%5BMesh%5D%29+OR+%28cancer%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+neoplas%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+tumor%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+tumour%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+malignan%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery05e87b1daab0845de70f&sort=pubdate&ac=no

#5

#3

"2024"[Date - Publication]))) AND (Danish[Language] OR English[Language] OR
Norwegian[Language] OR Swedish[Language]) NOT systematicreview[Filter] Sort
by: Publication Date

Search: (((((("Aortic Aneurysm, Abdominal“[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation“[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR([Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh])) AND
((((((("controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) OR
(("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication Type])
OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text
Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))))) Sort by: Publication Date

Search: ("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((((((("Comparative Study"[Publication
Type]) OR ("Evaluation Studies"[Publication Type] OR "Evaluation Studies as
Topic"[Mesh])) OR ("Multicenter Studies as Topic"[Mesh] OR "Multicenter
Study"[Publication Type])) OR ("Observational Studies as Topic"'[Mesh] OR
"Observational Study"[Publication Type])) OR ("Validation Study"[Publication Type]
OR "Validation Studies as Topic"[Mesh]))) OR ((((Epidemiologic[Text Word] OR
cohort*[Text Word] OR perspective[Text Word] OR prospective[Text Word] OR
longitud*[Text Word] OR follow-up[Text Word] OR follow up[Text Word] OR
followup[Text Word] OR retro-spective[Text Word] OR retrospective[Text Word] OR
case-control*[Text Word] OR case control*[Text Word] OR observational[Text Word]
OR cross-section*[Text Word] OR cross section*[Text Word] OR multi-cent*[Text
Word] OR multicent*[Text Word] OR evaluation[Text Word] OR comparative[Text

8,487,149
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Word] OR intervention[Text Word] OR provoca*[Text Word] OR validation[Text
Word]))) AND (study[Text Word] OR studies[Text Word] OR trial*[Text Word] OR
analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) Sort by: Publication Date

Search: ((((("Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials
as Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text Word] OR
crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR
mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word]
OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR rct[Text
Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND
(blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word] Sort

by: Publication Date

#2

Search: ((((("Aortic Aneurysm, Abdominal”[Mesh]) OR (abdominal aortic
aneurysm*[Title/Abstract] OR abdominal aorta aneurysm*[Title/Abstract])) OR
(aneurysm*[Title/Abstract] AND (abdom*[Title/Abstract] OR
thoracoabdom*[Title/Abstract] OR thoraco-abdom*[Title/Abstract] OR
aort*[Title/Abstract] OR spontan*[Title/Abstract] OR infrarenal*[Title/Abstract] OR
infra-renal*[Title/Abstract] OR juxtarenal*[Title/Abstract] OR juxta-
renal*[Title/Abstract] OR pararenal*[Title/Abstract] OR para-renal*[Title/Abstract] OR
suprarenal*[Title/Abstract] OR supra-renal*[Title/Abstract] OR short
neck*[Title/Abstract] OR shortneck*[Title/Abstract] OR visceral aortic
segment*[Title/Abstract]))) OR (AAA[Title/Abstract] OR cAAA[Title/Abstract] OR
tAAA[Title/Abstract])) AND ((((("Vascular Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] OR
"Blood Vessel Prosthesis Implantation"[Mesh] OR "Blood Vessel Prosthesis"[Mesh])
OR ("Stents"[Mesh])) OR (blood[Title/Abstract] AND vessel*[Title/Abstract] AND
(transplant*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract] OR implant*[Title/Abstract]))) OR
(endovasc*[Title/Abstract] OR endostent*[Title/Abstract] OR
endograft*[Title/Abstract] OR EVAR[Title/Abstract] OR Palmaz[Title/Abstract] OR
stent*[Title/Abstract] OR graft*[Title/Abstract])) OR (endovascular*[Title/Abstract]
AND (aneurysm*[Title/Abstract] OR aort*[Title/Abstract]) AND
repair*[Title/Abstract]))) OR ("Aortic Aneurysm, Abdominal/surgery"[Mesh]) Sort

by: Publication Date

#1

2,258,713

12.1.1.2 Embase

No. Query

Results

#38  #37 NOT (‘conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it)

#18 AND #35 AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR
[swedish]/lim)

#37
#36  #18 AND #35

#35 #28 OR #34

#34  (#29 OR #30 OR #31 OR #32) AND [01-04-2017]/sd NOT [09-02-2024]/sd
#33  #29 OR #30 OR #31 OR #32

#32  ((bowel* OR intestin* OR colon*) NEAR/4 (ischemi* OR ischaemi*)):ti,ab,kw

#31 'intestine ischemia'/de

541

824

836

15496

9540

30355

13422

11114
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Controlled+Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%28%28random%2A%5BText+Word%5D+OR+controlled%5BText+Word%5D+OR+crossover%5BText+Word%5D+OR+cross-over%5BText+Word%5D+OR+blind%2A%5BText+Word%5D+OR+mask%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28trial%5BText+Word%5D+OR+trials%5BText+Word%5D+OR+study%5BText+Word%5D+OR+studies%5BText+Word%5D+OR+analys%2A%5BText+Word%5D+OR+analyz%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+rct%5BText+Word%5D%29+OR+%28%28%28singl%2A%5BText+Word%5D+OR+doubl%2A%5BText+Word%5D+OR+tripl%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28blind%5BText+Word%5D+OR+mask%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+placebo%5BText+Word%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Aortic+Aneurysm%2C+Abdominal%22%5BMesh%5D%29+OR+%28abdominal+aortic+aneurysm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+abdominal+aorta+aneurysm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28aneurysm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28abdom%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+thoracoabdom%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+thoraco-abdom%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+aort%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+spontan%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+infrarenal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+infra-renal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+juxtarenal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+juxta-renal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+pararenal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+para-renal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+suprarenal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+supra-renal%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+short+neck%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+shortneck%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+visceral+aortic+segment%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28AAA%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+cAAA%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+tAAA%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%22Vascular+Surgical+Procedures%22%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%22Blood+Vessel+Prosthesis+Implantation%22%5BMesh%5D+OR+%22Blood+Vessel+Prosthesis%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Stents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28blood%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+vessel%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28transplant%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+graft%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+implant%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28endovasc%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+endostent%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+endograft%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+EVAR%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Palmaz%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+stent%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+graft%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28endovascular%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28aneurysm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+aort%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+repair%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%22Aortic+Aneurysm%2C+Abdominal%2Fsurgery%22%5BMesh%5D%29&sort=pubdate&ac=no

#30

#29

#28

#27

#26

#25

#24

#23

#22

#21

#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10

#9

((lower extremit*' OR ‘lower limb* OR leg) NEAR/4 (ischemi* OR ischaemi*)):ti,ab,kw
'leg ischemia'/de

(#25 OR #26) AND [01-10-2016]/sd NOT [08-02-2024]/sd

#25 OR #26

((graft* OR endograft*) NEAR/4 infect*):ti,ab,kw

‘graft infection'/de

#23 NOT (‘conference abstract/it OR 'conference paper'/it OR ‘conference review'/it)
AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim)

#18 AND #22

#20 OR #21

cancer*:ti,ab,kw OR neoplas*:ti,ab,kw OR tumo$r*:ti,ab,kw OR malignan*:ti,ab,kw
'neoplasm‘/exp/mj

#18 NOT (‘conference abstract’/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it)
AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND [2019-
2024)/py

#14 AND #17

#15 OR #16

‘comparative study'/exp OR 'evaluation study'/exp OR 'multicenter study'/exp OR
'observational study'/exp OR 'validation study'/exp OR (((epidemiologic OR cohort*
OR perspective OR prospective OR longitud* OR ‘follow-up' OR ‘follow up' OR
followup OR 'retro-spective’ OR retrospective OR ‘case-control* OR 'case control*'
OR observational OR 'cross-section*' OR 'cross section* OR 'multi-cent* OR
multicent* OR evaluation OR comparative OR intervention OR provoca* OR
validation) NEAR/3 (study OR studies OR trial OR trials OR analys*)):ti,ab,de)
‘controlled clinical trial'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR (((random* OR
controlled* OR crossover OR ‘cross over' OR blind* OR mask*) NEAR/3 (trial* OR
study OR studies OR analy*)):ti,ab,de) OR rct:ti,ab,de OR (((single OR double OR
triple) NEAR/2 (blind* OR mask*)):ti,ab,de) OR placebo:ti,ab,de

#12 OR #13

‘abdominal aortic aneurysm'/exp/dm_su

#4 AND #11

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

(endovascular* NEAR/4 aort* NEAR/4 repair*):ti,ab,kw

(endovascular* NEAR/4 aneurysm* NEAR/4 repair*):ti,ab,kw

8582

7476

6070

16790

11702

8550

**334

548

7285578

5414808

4672713

*3666

16552

14801794

6842068

11081065

43868

15830

41811

1211775

14095

11760
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endovasc*:ti,ab,kw OR endostent*:ti,ab,kw OR endograft*:ti,ab,kw OR evar*:ti,ab,kw

il OR palmaz:ti,ab,kw OR stent*:ti,ab,kw OR graft*:ti,ab,kw Y
#7 (blood NEAR/4 vessel* NEAR/4 (transplant* OR graft* OR implant*)):ti,ab,kw 1508
46 ‘'vascular surgery'/de OR 'aneurysm surgery'/exp OR 'aortic surgery'/exp OR 'vascular 629927
surgery'/exp OR 'blood vessel prosthesis'/exp
#5 'stent'/exp 222388
#4 #1 OR #2 OR #3 83158
#3 aaa:ti,ab,kw 23827
4 (aneurysm* NEAR/4 (abdom* OR aort* OR spontan* OR infrarenal* OR 'infra-renal*' 65964
OR 'short neck* OR shortneck* OR ‘visceral aortic segment*')):ti,ab,kw
#1 ‘abdominal aortic aneurysm'/exp OR 'abdominal aortic aneurysm repair'/de 35974
12.1.1.3 Cochrane
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Abdominal] explode all trees 896
4 (aneurysm* NEAR/4 (abdom* or aort* or spontan* or infrarenal* or (infra NEXT renal*) 2261
or (short NEXT neck*) or shortneck* or (visceral aortic NEXT segment*))):ti,ab,kw
#3  (AAA):ti,abkw 1348
#4 {OR #1-#3} 2960
#5 MeSH descriptor: [Stents] explode all trees 6567
#6 MeSH descriptor: [Vascular Surgical Procedures] this term only 909
#7 MeSH descriptor: [Endovascular Aneurysm Repair] explode all trees 5
#8 MeSH descriptor: [Blood Vessel Prosthesis Implantation] this term only 710
#9 MeSH descriptor: [Blood Vessel Prosthesis] explode all trees 597
#10  (blood NEAR/4 vessel* NEAR/4 (transplant* or graft* or implant*)):ti,ab,kw 821
#11  (endovasc* or endostent* or endograft* or EVAR* or Palmaz or stent* or graft*):ti,ab,kw 57619
#12  (endovascular* NEAR/4 aneurysm* NEAR/4 repair*):ti,ab,kw 607
#13  (endovascular* NEAR/4 aort* NEAR/4 repair*):ti,ab,kw 371
#14  {OR #5-#13} 58405
#15  #4 AND #14 1132
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#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Abdominal] explode all trees and with qualifier(s):

[surgery - SU]

#15 OR #16

#15 or #16 with Publication Year from 2019 to 2024, in Trials

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

(cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR malignan®*):ti,ab,kw
{Or #19-#20}

#17 AND #21 in Trials

MeSH descriptor: [Prosthesis-Related Infections] explode all trees
((graft* OR endograft*) NEAR/4 infect*):ti,ab,kw

#23 OR #24 with Cochrane Library publication date Between Oct 2016 and Mar 2024,
in Trials

MeSH descriptor: [Lower Extremity] explode all trees
((lower NEXT extremit*) OR (lower NEXT limb*)):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Intestines] explode all trees

(bowel* OR colon* OR intestin*):ti,ab,kw

{OR #26-#29}

MeSH descriptor: [Ischemia] explode all trees

(ischemi* OR ischaemi*):ti,ab,kw

#31 OR #32

#30 AND #33 with Cochrane Library publication date Between Apr 2017 and Mar
2024, in Trials

#25 OR #34

#17 AND #35

601

1308

*311

123386

265441

278072

46

294

893

645

10032

22456

8549

75538

106551

19852

54035

66705

1846

2485

***49

12.1.1.4 CINAHL

# Query Limiters/Expanders Results
S42 S19 AND S40 Limit_ers - Langugge: Dani;h, wrkg
English, Norwegian, Swedish
S41 S19 AND S40 44
S40 S29 OR S39 5,393
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S39

S38

S37

S36

S35

S34

S33

S32

S31

S30

S29

S28

S27

S26

S25

S24

S23

S22

S21

S20

S19

S18

S17

S16

S15

S14

S32 AND S37

S32 AND S37

S33 OR S34 OR S35 OR S36
bowel* OR intestin* OR colon*
(MH "Intestines+")

lower N1 (extremit* OR limb*)
(MH "Lower Extremity+")

S30 OR S31

ischemi* OR ischaemi*

(MH "“Ischemia+")

S26 OR S27

S26 OR S27

(graft* OR endograft*) N4 infect*

(MH "Prosthesis-Related Infections")

S19 AND S23

S19 AND S23

S21 OR S22

cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR malignan*

(MH "Neoplasms+")

S15 AND S18

S15 AND S18

S16 OR S17

Limiters - Publication Date:
20170401-20241231

2,527
7,194
248,353
150,278
34,326
46,537
63,913
190,525
93,961

140,072

Limiters - Publication Date:
20161001-20241231

2,877
5,961
1,266

4,832

Limiters - Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

*+53

53
926,346
863,363
663,646
Limiters - Publication Date:
20190101-20241231;

Language: Danish, English,
Norwegian, Swedish

*530

2,350

2,886,339

MH ”"Nonexperimental Studies+” OR ((Epidemiologic or cohort* or perspective or prospective or longitud* or

follow-up or follow up or followup or retro-spective or retrospective or case-control* or case control* or

1,645,038

observational or cross-section* or cross section* or multi-cent* or multicent* or evaluation or comparative or

intervention or provoca* or validation) N3 (study or studies or trial* or analys*))

PT Randomized Controlled Trial OR ( TX (((random* or control#ed or crossover or cross-over or blind* or
mask*) N3 (trial* or study or studies or analy*)) or rct) ) OR ( TX (placebo* or single-blind* or double-blind* or 1,685,987

triple-blind* or ((single or double or triple) N1 (blind* or mask*)))

S13 OR S14

(MH "Aortic Aneurysm, Abdominal+/SU")

5,371

2,555
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S13

S12

S11

S10

S9

S8

S7

S6

S5

S4

S3

S2

S1

S4 AND S12

S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11

endovascular* N4 aort* N4 repair*

endovascular* N4 aneurysm* N4 repair*

endovasc* OR endostent* OR endograft* OR EVAR* OR Palmaz OR stent* OR graft*
blood N4 vessel* N4 (transplant* OR graft* OR implant*)

(MH "Endovascular Aneurysm Repair")

(MH "Blood Vessel Prosthesis")

(MH "Stents+")

S10R S2 OR S3

AAA

aneurysm* N4 (abdom* OR aort* OR spontan* OR infrarenal* OR infra-renal* OR short neck* OR shortneck*

OR visceral aortic segment*)

(MH "Aortic Aneurysm, Abdominal+")

4,654

102,535

2,096

1,830

101,713

112

112

4,031

24,819

12,074

2,299

11,190

4,272
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12.2 Ekskluderede udtalelser til belysning af patient-
preeferencer

Fagudvalget vurderer, at udtalelser fra klinikere ikke er egnede til at belyse patientpraeferencer og
disse indgar derfor ikke i afsnittet om patientperspektivet eller i fagudvalgets vurdering heraf

Nedenfor fremgar de afsnit med klinikerudtalelser, som ansgger har anvendt til at understgtte fund
fra litteraturen til belysning af patientpraeferencer:

"Ovenstaende pointer bliver understgttet af de afholdte interviews med klinikerne pa 5 for-
skellige hospitaler i Danmark. Klinikeren fra AAUH naevner at de fleste patienter, de ser pa
deres hospital og som far tilbudt begge behandlinger, foretreekker EVAR, fordi det virker som
et mindre voldsomt indgreb. Dog aendrer mange af dem praeferencer, nar de finder ud af at
de er feerdigbehandlet efter operationen med OSR og ikke skal til kontroller, som man ellers
skal ved EVAR (51)”

Fra EVAR-ansggning s. 33

”I de interviews, der blev foretaget af AUH, var det ogsd bemaerkelsesveerdigt at patienterne
stort set altid gnskede en behandling hurtigt. En Kkliniker fra AUH forteeller, at selvom Kklini-
kerne foreslog patienterne at vente og forklarede, at de roligt kunne vente, sa gnskede de
fleste patienter at fa behandlingen overstaet med det samme (51).”

Fra EVAR-ansggning s. 33

"Dette stemmer overens med et fund fra et interview, der blev afholdt. Her naevner en kliniker
fra AAUH, at de informationer, der bliver givet til patienterne, typisk har veegt pa den behand-
lingstype, som Klinikerne vurderer, er mest hensigtsmaessigt, fordi patienterne aldrig ville
kunne opna den viden, som klinikerne har. En kliniker fra OUH siger, at de som udgangs-
punkt tilbyder patienterne én af behandlingerne, hvis de er egnet til det (51)”

Fra EVAR-ansggning s. 34

"Alle de klinikere, der blev interviewet pa universitetshospitaler i Danmark, neevner, at de
altid vil forteelle patienterne, hvorfor en behandling er fravalgt eller hvorfor en bestemt be-
handling anbefales. Dermed konkluderer klinikerne fra alle 5 hospitaler, at det er klinikernes
vurdering, der oftest er afgagrende. Alle klinikerne ligger veegt pa, at de gar meget op i at in-
formere patienterne om alle mulighederne for behandling, hvis patienten er egnet til begge
muligheder (51)”

Fra EVAR-ansggning s. 34
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Punkt 5 (Lukket), Bilag 1
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Anbefaling fra Radet i Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut
vedrgrende

Endovaskulaer behandling af abdomi-
nale aortaaneurismer uden ruptur

Anbefaling fra Radet i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut:
Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut anbefaler endovaskuleer behandling af

abdominale aortaaneurismer (EVAR) som farstelinjebehandling til patienter med
abdominale aortaaneurismer uden ruptur.

Om anbefalingen:

Radet bemaerker, at anbefalingen geelder for patienter, der vurderes egnede til endova-
skuleer behandling af abdominale aortaaneurismer (EVAR), og at denne vurdering bar
foretages af den behandlingsansvarlige kliniker med afsaet i geeldende kliniske retnings-
linjer.

Radet leegger vaegt pa, at resultaterne fra et klinisk effekt- og sikkerhedsperspektiv indi-
kerer, at EVAR er forbundet med en veesentlig reduktion i patienternes indleeggelsestid.
Samtidig vurderer Radet, at evidensen tyder pa, at EVAR og aben kirurgi har sammen-
lignelig effekt og sikkerhed, malt pa gvrige relevante effektmal.

Det sundhedsgkonomiske perspektiv peger pa, at behandling med EVAR er forbundet
med flere omkostninger og levear, samt lavere livskvalitet sammenlignet med aben ki-
rurgi. Derudover medfarer EVAR oftere behov for CT-scanninger, mens aben kirurgi er
kendetegnet ved leengere indlaeggelsestid og starre tidsforbrug i forbindelse med selve
indgrebet. Pa trods af de estimerede meromkostninger ved behandling med EVAR sam-
menlignet med aben kirurgi, skal det bemaerkes, at det ikke forventes, at en positiv anbe-
faling vil fa budgetmaessig konsekvens, da det ikke umiddelbart pavirker nuveerende pa-
tientpopulationsstarrelse. Det kan dog ikke udelukkes, at situationen kan aendre sig, hvis
der sker indikationsskred.

Radet vurderer, at der pa det geeldende tidspunkt for denne evaluering, ikke er tilstraek-
kelig evidens til entydigt at konkludere, om patienter har en klar preeference for valg af
behandling med EVAR eller &ben kirurgi. Radet anerkender, at der er faktorer, som har
betydning for patienters preeference. De organisatoriske konsekvenser ved gget anven-
delse af EVAR viser, at dette kan kreeve yderligere opleering i behandlingsmetoden. Ré&-
det papeger dog, at det er usikkert, i hvor hgj grad anvendelsen kan gges, da metoden
allerede er implementeret i betydeligt omfang i Danmark.

Radet bemaerker, at denne anbefaling tager udgangspunkt i den indikation, der fremgar
af de geeldende retningslinjer, og at hvis indikationen udvides, bevidst eller ubevidst, vil
dette eendre de sundhedsgkonomiske konsekvenser, og dermed potentielt retningen pa
anbefalingen. Derfor papeger Radet at et potentielt indikationsskred bar monitoreres af
den pagaeldende kliniske kvalitetsdatabase i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.
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Endovaskuleer behandling af abdominale aortaaneurismer (EVAR) er et
minimalt invasivt kirurgisk indgreb, hvor et implantat indsaettes i aorta,
hvorved der dannes en indvendig "foring" af legemspulsaren sd man

Om teknologien undgar ruptur af aneurismet. Der foretages typisk kun mindre indstik i
begge lyskepulsare og indgrebet kan foretages i lokalbedgvelse. Sten-
ten placeres korrekt ved brug af rentgenbilleder med kontrast (angio-
grafi) eller ved brug af ultralyd. Efter indseettelse af stenten lukkes snit-
tet i lysken, og proceduren er forbi.

Patienter med bekraeftede asymptomatiske infrarenale abdominale
aortaaneurismer uden ruptur, hvor aneurismet er 5,5 cm hos maend og
5 ¢cm hos kvinder, samt hvor patienten har en forventet restlevetid pa
mindst 3 ar.
Yderligere bar patienter vurderes egnet til at underga behandling, og
fagudvalget bemeerker at dette beror pa en individuel vurdering. Vurde-
ring bar tage udgangspunkt i patientens komorbiditet, fysisk/kognitivt
funktionsniveau, alder, anatomi med mere, samt stemme overens med
Patient- geeldende europeeiske retningslinjer [7].

populationen
Falgende patientgrupper ekskluderes fra evalueringen:

- Patienter med juxtarenale, pararenale og supraviscirale aneu-
rismer

- Patienter med erkendt aortikal bindeveevssygdom

- Patienter med mistanke om, eller bekraeftet infektion i aortaan-
eurismet

- Patienter med symptomatisk AAA.

Anvendelses-

omradet Anbefalingen er geeldende for regionerne.

Implementering Ingen bemaerkninger.

Udbud Ikke relevant.
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Fagudvalgets opsummering fra analyserapporten

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut er baseret
pa evalueringsrapporten vedrgrende endovaskulzer behandling af abdo-
minale aortaaneurismer uden ruptur. Rapporten er udarbejdet p& bag-
grund af ansggning indsendt af Aarhus Universitetshospital, Region
Midtjylland

Om analysen . . o ;
Evalueringen havde til formal at besvare fglgende evalueringsspgargs-

mal:

Bor EVAR tilbydes som farstevalg fremfor aben kirurgi til patienter
med abdominale aortaaneurismer uden ruptur som er egnet til be-

handling?
Klinisk effekt og Fagudvalget bemaerker at effekten af EVAR sammenlignet med &ben ki-
sikkerhed rurgi, for mange effektmal bedst belyses gennem de randomiserede for-

s@g der er inkluderet i evalueringen. For visse effektmal findes observa-
tionelle studier hvortil risikoen for bias er moderat, og som kan supplere
resultaterne fra RCT-studierne.

| ovenstdende afsnit er det belyst at EVAR medfgrer en klinisk relevant
reduktion i patienternes mortalitet p& kort sigt, og at effekten af EVAR er
aekvivalent med aben kirurgi efter laengere tid, dog er evidensen for
langtidsmortalitet mere usikkert. Tiltroen til evidensen bag disse konklu-
sioner er hhv. ‘'moderat’ og ’lav’ til 'meget lav’ jf. GRADE. Ligeledes blev
der ikke fundet en forskel i effekten mellem EVAR og &ben kirurgi for ef-
fektmalet ’livskvalitet’ malt med EQ-5D-3L, og tiltroen hertil var 'mode-
rat’. Evalueringen viste at EVAR sandsynligvis medfgrer en reduktion i
patienternes indleeggelsestid pa omkring 5 dage (GRADE: Hgj). For ef-
fektmalet ‘myokardieinfarkt’ viste evidensen at EVAR potentielt kunne
medfgre en reduktion i patienternes risiko for at opleve myokardiein-
farkt, men tiltroen hertil er ‘'meget lav’.

Effektmalet 'ugnskede haendelser’ blev besvaret med belysningen af ef-
fekten for specifikke eksempler herpa. Generelt blev der ikke fundet en
klinisk relevant forskel i effekten af EVAR for disse heendelser, med
undtagelse af haendelsen ’iskaemi i underekstremiteterne’, hvor eviden-
sen viser at EVAR muligvis medfgrer en stigning risikoen. Tiltroen til evi-
densen for de 'ugnskede haendelse’ varierede fra ’lav’ til ‘'moderat’ f.
GRADE, og haendelsen ‘cancer’ kunne ikke belyses. Til sidst viste eva-
lueringen en klinisk relevant forskel i risikoen for at skulle have en re-in-
tervention, i favar af aben kirurgi.

Fagudvalget vurderer, ud fra et samlet billede af EVAR'’s kliniske effekt
og sikkerhed, sammenlignet med &ben kirurgi, at EVAR kan anses som
veerende ligeveerdig med &ben kirurgi.

Patient- Fagudvalget vurderer at den eksisterende evidens ikke giver indsigt i,

perspektivet hvilke preeferencer patienter har for behandling med enten EVAR eller
OSR. Samlet set er den anvendte evidens til belysning af patientper-
spektivet af begraenset kvalitet, med undtagelse af enkelte eksempler.
Derudover papeger fagudvalget, at ansager bgr have afleest data fra
"LPR Karbasen” til belysning af forskellighed i fordelingen mellem EVAR
og OSR pé tveers af landet.

Fagudvalget understreger kraftigt, at interviewdata fra en begraenset og
selekteret gruppe af klinikere ikke kan bruges til belysning af patienters
preeferencer for behandling.
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Fagudvalgets samlet vurdering for belysningen af patientperspektivet er,
at der ikke entydigt kan peges pa en praeference blandt patienter for be-
handling med enten EVAR eller OSR, nar der tages udgangspunkt i den
tilgeengelig evidens pa tidspunktet for neerveerende evaluering.

Fagudvalget kan ikke udelukke, at der forekommer en ulighed for be-
handlingstilbuddene i Danmark. De praecise arsager til uligheden kan pa
nuvaerende tidspunkt ikke entydigt defineres ud fra den eksisterende lit-
teratur eller viden.

Organisatoriske Fagudvalget vurderer, at udtalelser fra det gennemfarte interview, som i

implikationer hgj grad er anvendt til belysning af flere temaer under perspektivet or-
ganisatoriske implikationer, er forbundet med en stor grad af mistillid.
Dette er med udgangspunkt i ansggers manglende redeggarelse for re-
kruttering af informanter og repraesentativitet, hvad angar antallet af ad
spurgte informanter. Med disse forhold in mente, kan fagudvalget ikke
afvise at udtalelserne kan veere politiseret og forbundet med en grad af
bias, hvilket medvirker til begraenset anvendelse i naerveerende evalue-
ring.

Fagudvalget anerkender at gget brug af enten EVAR eller OSR, som
falge af en anbefaling fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut,
har en betydning for oplaering af nye kirurger og kompetenceforskydning
blandt de kirurger, som allerede foretager behandlingerne. Fagudvalget
bemeerker, at dette er forventeligt og en praemis for udviklingen og gget
ibrugtagning af visse typer af behandlinger.

Fagudvalget bemaerker, at der i gjeblikket tilbydes EVAR pa fem ud af
syv afdelinger i Danmark. Dette er udtryk for en eksisterende kapacitet
og kompetence til at yde behandling med EVAR, og safremt EVAR skal
veere tilgeengelige pa alle syv afdelinger i Danmark, som har den ngdven-
dige kompetence, er dette et spargsmal om politisk vilje.

Fagudvalget vurderer, at en gget centralisering af EVAR pa et udvalgt
antal af afdelinger, vil kunne pavirke patienters praeference. Fagudvalget
vurderer, at en gget centralisering kan medvirke til gget ulighed og redu-
ceret tilgeengelighed for relevante patienter.

Sundhedsgkonomi Evalueringen af sundhedsgkonomi vedrgrer anvendelsen af behand-
lingsalternativerne, EVAR eller OSR, til behandling af egnet patienter
med AAA uden ruptur. Evalueringen beror pa analyser udarbejdet med
formalet at belyse de sundhedsgkonomiske aspekter ved anvendelse af
hhv. EVAR og OSR, herunder en cost-utility analyse, en omkostningsef-
fektivitetsanalyse og en budgetkonsekvensanalyse.

Hovedanalysen viser, i base-case scenariet for bade cost-utility analysen

og omkostningseffektivitetsanalysen, at EVAR medfgrer en gennemsnit-
lig meromkostning over en livstidshorisont pad DKK 36.145,37 pr. patient.
Cost-utility analysen viser desuden, at EVAR er forbundet med en QALY
pa -0,0965. Det skal dog understreges, at der ikke er fundet nogen klinisk
relevant forskel i dette effektmal. Omkostningseffektivitetsanalysen, med
tilsvarende livstidshorisont, viser, at EVAR er forbundet med en stigning
pa 0,2 levear pr. patient.
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Fagudvalget fremheever vigtigheden af fglsomhedsanalyserne, da de in-
debaerer betydelig usikkerhed. Resultaterne heraf indikerer, at paramet-
rene indlaeggelsestid og 30-dages mortalitet har en vaesentlig betydning
for resultatet. Med udgangspunkt i PSA’en for CUA’en, viser stgrstede-
len af simulationerne, at EVAR medfgrer flere omkostninger og ringere
effekt end OSR (ca. 65%). Hvorimod PSA’en for CEA’en viser 79% af
simulationerne, at EVAR er forbundet med flere omkostninger og bedre
effekt sammenlignet med OSR. Fagudvalget udstreger dog, at sandsyn-
ligheden for, at EVAR er omkostningseffektiv, ikke overstiger 70 % —
uanset betalingsvilligheden.

Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut estimerer, at anvendelse af EVAR
efter en femarig periode vil summere til en budgetkonsekvens pa ca. DKK
4.8 mio. Fagudvalget papeger, at en anbefaling af enten EVAR eller OSR
vil pavirke ressourceforbruget forskelligt. Hvis EVAR anbefales som far-
stevalg, kan det gge ventetiden pa rentgenundersggelser, da behandlin-
gen kreever flere CT-scanninger. Omvendt vil en anbefaling af OSR som
ferstevalg pavirke kapaciteten pa sengeafsnit, da denne behandling med-
farer leengere indleeggelsestid.

Fagudvalget papeger, at usikkerheden ikke kun knytter sig til inputpara-
metrene, men ogsa til den anvendte metode. P& baggrund af denne be-
tydelige usikkerhed i de sundhedsgkonomiske analyser, vurderer fagud-
valget, at OSR og EVAR kan betragtes som ligeveerdige behandlingsme-
toder. En samlet vurdering af bade Klinisk effekt og sikkerhed samt sund-
hedsgkonomi kan dermed give en mere nuanceret indsigt og vejledende
anbefaling.
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Om anbefalingen fra Radet i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut

Anbefalingen fra Radet i Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut er henvendt til regionerne til brug i deres
beslutning om anvendelse af en given sundhedsteknologi eller organisering af et behandlingsomrade.
Evalueringsrapporten indeholder en gennemgang af falgende perspektiver: 1) Klinisk effekt og sikker-
hed, 2) Patientperspektivet, 3) Organisatoriske implikationer og 4) Sundhedsgkonomi.

Denne anbefaling er baseret pa Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstituts evalueringsrapport vedr. SelfBack
app til behandling af uspecifikke laenderygsmerter, som er udarbejdet af fagudvalget og sekretariatet i

samarbejde.

Behandlingsradet fusionerede pr. 1 januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram (RKKP)
og blev herved til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Naerveerende evalueringsrapport er igangsat i
2022 i regi af Behandlingsradet og udarbejdet med udgangspunkt i evalueringsdesignet samt Behand-
lingsradet proceshandbog og metodevejledning, mens anbefalingen vedr. evalueringsrapporten er ud-
arbejdet af Radet i Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.

Fagudvalgets kommissorium er sammen med de andre dokumenter tilgeengelig pa Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstituts hjemmeside.
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Godkendt af Radet i Sundhedsvaesenets
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Punkt 6: Godkendelse af mgderaekke 2026

Resume

Som led i planleegningen af naeste ars mgder er der udarbejdet et forslag til mgdeplan for

2026.
IndstillingDet indstilles,
at Radet:
1. Godkender forslag til mgdeplan for Radet SundK 2026
Sagsfremstilling
Der er udarbejdet falgende forslag til mgdeplan for Radets mader i 2026:
* 29. januar (Kgbenhavn)
« 26. marts (Odense)
* 18. maj (Aarhus)
« 3. september (Aalborg)

* 22. oktober (Kgbenhavn)
* 10. december (Odense)

Mgderne afholdes som enten fysiske heldagsmeader kl. 10.00-16.00 eller digitale mader.

SundK vil som en naturlig del af mgdeplanlaegningen Igbende vurdere, hvilket
mgdeformat der passer bedst til mgdets indhold (fysisk fremmade eller digitalt).

Punkt 7: Evt.
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