Utvardering av klinisk
effektivitet 1 HTA

Inledning

Vid utvardering av olika tekniker och dess effekter kravs
heltackande information som speglar vad som sannolikt kommer
att hénda i ett hdlso- och sjukvardssystem eller samhdlle.For
en grundlig analys behovs medverkan av experter och anvandning
av metoder fran olika omraden som informationskallor.

HTA-utvarderingar ar jamforande analyser som jamfor den
befintliga standardbehandlingen med den nya tekniken for att
faststalla vilket varde den nya tekniken kan tillféra (det sa
kallade "mervardet”).Lander, regioner och sjukhus anvander
HTA-utvarderingar pa olika satt.De analyserar halsoproblemen i
den lokala kontexten och bedomer sedan behandlingen for den
indikation som tillsynsmyndigheterna har kommit Overens om for
lakemedlet.

HTA-organ utvarderar tillgangliga data for den specifika
indikationen fo6r att bedoma hur effektiv behandlingen ar
jamfort med den nuvarande standardbehandlingen (med hansyn
till sakerhet och klinisk effektivitet).Vissa HTA-organ
utvarderar aven ett lakemedels kostnader och
kostnadseffektivitet. De kan aven gora formella bedomningar av
de etiska, organisatoriska, sociala och juridiska aspekterna,
men ibland anses fragorna vara underfdérstadda i utvarderingen.

Varje HTA-organisation faststaller en tekniks "mervarde” pa
sitt eget satt.Slutsatser som dras om teknikens "mervarde” kan
variera beroende pad HTA-organisationen.European network for

HTA (EUnetHTA) har ett ramverk, HTA Core Model®, som kan

anvandas for att bedéma "mervardet”.' HTA Core Model® omfattar
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nio omraden:

. Halsoproblem

. Teknisk beskrivning av teknik

. Sakerhet

. Klinisk effektivitet

. Kostnader och ekonomisk utvardering
(kostnadseffektivitet)

. Etisk analys

. Organisatoriska aspekter

. Sociala aspekter

. Juridiska aspekter
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EUnetHTA har definierat bedomningen av de fyra foérsta omradena
som "relativ effektivitetsbedomning” — dar exempelvis en ny
behandling jamfors med befintliga behandlingar.

Utvardering av klinisk effektivitet i HTA

En utvardering av klinisk effektivitet undersdker vilken
effekt en ny teknik har pa patientens halsa i en vanlig
klinisk miljo jamfort med den befintliga
standardbehandlingen.Den effekt som en teknik har pa héalsan
analyseras vanligtvis med ytterligare undersokningar av
halsoutfall.Patienter vill ha tillgang till nya l&kemedel som:

=minskar utfall som anses vara "daliga” — till exempel
hjartattacker, sjukhusvistelser och biverkningar
och/eller

0kar utfall som anses vara "bra” — till exempel

forbattrad funktionalitet och smartfria dagar.

Under en utvardering av klinisk effektivitet anvander HTA-
organ etablerade metoder fran relaterade omraden.I synnerhet
utfors utvarderingen av klinisk effektivitet enligt principer
som anvands inom epidemiologi och medicin (sa kallad klinisk
epidemiologi).

Det finns fyra underliggande principer for god utvardering av



klinisk effektivitet:

. Soka efter information
. Stalla relevanta fragor
. Forsta skillnader

. Utvardera skillnader
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Soka efter information

HTA-organ anvander klinisk information for att uppskatta vilka
hdlsoeffekter patienter kan uppleva nar de far ett nytt
lakemedel.Forst maste det dock beslutas hur informationen ska
samlas in.HTA-organ kan samla in klinisk information om nya
tekniker pa olika satt:

1. Granska befintlig information om lakemedlets resultat.

2. Utfora en ny studie for att samla in information och
bedoma lakemedlets resultat i verkliga fall eller

3. Fraga kliniker och patienter (experter) vad de har for
forvantningar pa lakemedlet.

HTA-organ anvander ofta en Kkombination av de har
tillvagagangssatten.Exempel:

De kan anvanda information fran den nya teknikens
innehavare av godkannande fér forsaljning (MAH) for egna
granskningar och analyser.

» Nar det saknas information kan det vara nddvandigt att
be om ett expertutlatande — exempelvis f6r att ta reda
pa om foradndringar av kortsiktiga utfall (som sankt
kolesterol) kan forega foérandringar av langsiktiga
utfall (som att undvika sjukhusvistelser).

Det ar ovanligt att HTA-organ bestaller nya studier eftersom
det vanligtvis tar lang tid att utforma en studie och sedan fa
den godkand.I vissa fall tillater de ansvariga organen att ett
lakemedel erhaller ersattning i form av milstolpsersattningar,
som forutsatter att ytterligare information samlas in. De har
fallen 1liknar dem da tillsynsmyndigheter beviljar ett



villkorligt godkdnnande f6r forsaljning med krav pa att
ytterligare information samlas in.Risken for att det nya
lékemedlet far samre resultat &n vantat vid anvandning i
verkliga fall kan delas av innehavaren av godkannandet for
forsaljning och det ansvariga organet genom prisforhandling
eller andra a&andringar av villkoren for tillgang till
ersattning (till exempel ytterligare begransningar av
patientpopulationen som ar berattigade till ersattning) medan
patienterna far mer omedelbar tillgang.

Stadlla relevanta fragor

Nar ett HTA-organ utvarderar en ny tekniks kliniska
effektivitet madste det oOvervaga alla resultat som &r
forknippade med tekniken.Det ar viktigt att granska utfallen
for att det ska vara méjligt att stalla relevanta fragor om
hur effektiv tekniken ar.

Det finns en Okande forstdelse for de utfall som anses vara
viktiga av kliniker inte alltid ar de utfall som varderas
hogst av patienter.Av den anledningen ar det viktigt att
patienter far vara delaktiga i utformningen av studier, for
att forsakra att den information som samlas in ar relevant for
dem.Under de senaste aren har det till exempel blivit tydligt
att livskvalitet ar ett viktigt resultat for patienterna.Det
har lett till att specifika metoder har utformats for matt pa
livskvalitet och sa kallade "patientrapporterade utfall” i
kliniska studier.

Ett satt att sakerstalla att alla viktiga utfall for en viss
teknik undersdks ar att anvanda en analytisk ram — till

exempel flodesschemat i bild 1.° Analytiska ramar &r verktyg
som visualiserar de utfall som forknippas med en intervention
och uppmarksammar de punkter som ger upphov till osdkerheter.

Den analytiska ramen i bild 1:

= Orsak och verkan representeras av pilar.



= Krokta pilar indikerar skadliga resultat.
 Rektanglar indikerar utfall som ger forbattrad halsa
(som minskad dodlighet).

» Rektanglar med spetsiga horn indikerar kliniskt
relevanta utfall (de som uppfattas av patienten,
som brostsmarta).

 Rektanglar med rundade horn indikerar intermediara
utfall och surrogatutfall (som inte kan uppfattas
av patienten, till exempel kolesterolnivan i
blodet).

- Nyckelfragor om osakerhet &r markerade med nummer.

Foljande nyckelfragor anvands i den har analytiska ramen:

- Nyckelfraga 1l:Ar screening fér dyslipidemi hos barn och
ungdomar en effektiv metod f6r att upptacka tecken pa
tillstandet och minska risken for handelser relaterade
till kranskarlssjukdom (CHD)?

= Nyckelfraga 2:Hur exakt ar dyslipidemiscreening nar det
galler att identifiera barn/ungdomar med en okad risk
for CHD-relaterade handelser och andra utfall?

- Nyckelfraga 3:Vilka negativa effekter kan screeningen ha
(som falskt positiva resultat och falskt negativa
resultat)?

= Nyckelfraga 4:Hur effektivt ar lékemedel, kost, motion
och kombinationsbehandling for att minska forekomsten av
dyslipidemi i vuxen alder och upptacka tecken pa och
minska risken for CHD-relaterade handelser och andra
utfall?

- Nyckelfraga 5-8:Hur effektivt &ar lakemedel, kost, motion
och kombinationsbehandling for att behandla dyslipidemi
hos barn och ungdomar (inklusive stegvis Okande nytta av
behandling av dyslipidemi i barndomen)?

- Nyckelfraga 9:Vilka negativa effekter kan l&kemedel,
kost, motion och kombinationsbehandling ha pa barn och
ungdomar?

- Nyckelfraga 10:Minskar behandling av dyslipidemi i



barndomen risken foér dyslipidemi i vuxen alder?
= Nyckelfraga 11 (ej pa bilden):Vilka kostnadsfragor finns
vid dyslipidemiscreening av asymtomatiska barn?

Forsta skillnaderna mellan utfall

Nar alla viktiga utfall har identifierats kan det fortfarande
finnas flera utmaningar 1 att jamfora effekten av en ny teknik
med standardbehandlingen och andra befintliga
behandlingar.Utfall kan ha métts pa olika satt och tva
tekniker kan verka ha liknande resultat tills det vid narmare
granskning visar sig finnas skillnader.

I de fall da viktiga identifierade utfall &r svara att mata
eller aldrig tidigare har médtts maste forskarna med omsorg
utforma ett matt som kan reproduceras i en studie.En patient
kan exempelvis vilja veta hur ett lakemedel kommer att hjalpa
dem att bdrja jobba igen eller ta sig upp ur sangen.Forskare
kan skapa en numerisk smartskala for patienter med smarta 1i
nedre ryggen.I ett annat fall, till exempel nar en studie
mater en forandring av en laboratorieparameter, kan andringen
vara en atgard som har storre betydelse for patienterna — till
exempel formagan att atervanda till jobbet.

Ibland nodjer sig tillsynsmyndigheterna med att en
lakemedelstillverkare demonstrerar ett nytt lakemedels effekt
med kortsiktiga utfall, som sankt blodtryck.Ett HTA-organ
maste analysera om det kortsiktiga utfallet till ett utfall
som ar med relevant for patienten, som att undvika en for
tidig dod.

Vissa utfall kan forst verka lattolkade men vid narmare
granskning visas sig vara svara att tolka.Till exempel betyder
inte en minskning pad 50 % av risken f6r doédlighet inom 5 ar
att lakemedlet kan forhindra en for tidig dod.Det kan helt
enkelt betyda att:

- livslangden forlangs fran 4,9 till 5,1 ar (eller annu



samre, 4,99 till 5,01 ar) f6r vissa patienter eller
att sjukdomen botas for nagra fa patienter, men
lakemedlet inte forlanger livet alls for andra.

Aven om skillnader observeras i matt som &r relevanta for
patienter kan det fortfarande vara svart att tolka dem.Till
exempel kan studier indikera att ett nytt lakemedel minskade
risken for sjukhusvistelse orsakad av en infektion med
33 %.Det kan emellertid innebara olika saker.Det kan innebara
att:

= 33 av 100 personer som tar lakemedlet och annars skulle
ha lagts in kunde undvika en sjukhusvistelse (det kallas
for en absolut minskning av risken) eller

»att risken for en sjukhusvistelse har minskat med 33 % i
forhdllande till risken foér att bli inlagd pa sjukhus
utan lakemedlet (det kallas for en relativ minskning av
risken).0m risken for en sjukhusvistelse utan det nya
lakemedlet ar 3 pa 1 000 sanker en minskning pa 33 % det
till 2 pd 1 000.Det betyder att 1 av de 1 000 personer
som tar lakemedlet kommer att gynnas.Det skiljer sig
avsevart fran att 33 av 100 personer gynnas som i
exemplet ovan.

En sista utmaning nar det gdller att forsta skillnaderna
mellan en ny teknik och standardbehandlingen ar anvandningen
och missbruket av statistiska tester.Statistiska tester ar
avsedda att hjalpa forskare att forsta om det ar sannolikt att
skillnaderna de har hittat ar verkliga.Sannolikheten
rapporteras ofta som ett p-varde.P-varden reflekterar daremot
inte hur omfattande skillnaden ar och om den ar meningsfull
for patienterna.Det betyder att p-varden i allmanhet inte ar
anvandbara for patienter och vardgivare nar de ska fatta
beslut.

Konfidensintervall ar en annan typ av statistiska
matt.Konfidensintervall ar mer anvéndbara eftersom de ger en
uppfattning om hur stor skillnaden ar mellan den nya tekniken



och standardbehandlingen.Konfidensintervall speglar ocksa
eventuell osakerhet om uppskattningen av skillnaden
stammer.Till exempel kan det rapporteras att ett nytt
lakemedel minskar risken for en hjartattack med 33 % (med ett
95 % konfidensintervall pa 5 % till 45 %) i forhallande till
den nuvarande risken for att fa en hjartattack.

Utvardera skillnader

Den sista utmaningen &r att forsta hur skillnader mellan
utfall ska uppfattas och utvarderas.Om ett lakemedel forlanger
livet med 0,2 ar behover HTA-organ fortfarande veta:

hur hoégt patienter vardesatter en 0,2 ar langre
livslangd med tanke pa forvantade biverkningar och andra
problem,

=om alla patienter upplever ungefar samma nytta eller om
det forkommer stora skillnader mellan patienterna och

= om alla patienterna vardera nyttan pa samma satt.

Ett nytt lakemedel som forlanger livslangden med cirka 0,2 ar
skulle uppfattas annorlunda om det fungerade for vissa
patienter men inte hade nagon effekt pa andra, om det jamfors
med ett scenario dar alla patienter forlangde sin livslangd
med 0,2 ar och det forkom smd skillnader mellan patienterna.

Det finns flera mekanismer som kan anvandas for att forstd det
relativa vardet som patienter och vardgivare tillskriver
skillnader i halsoutfall.En ar kvalitativ forskning, som
enkater och fokusgrupper, vars avsikt ar att ge en bild av
vilka utfall som ar viktigast for patienterna.En annan ar
kvantitativ forskning som baseras pa patientundersdkningar.
Dessa kan tilldela precisa numeriska varden till olika
halsotillstand beroende av hur viktiga dessa anses vara.

Kort sagt bor en utvardering av klinisk effektivitet ta upp
foljande fragor:

1. Hur omfattande var informationen?



2. Hur exakt ar informationen?
3. Saknas det nagot?
4. Hur begriplig ar informationen?
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