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Forord

Ofte prasenteres beslutningstagere forst for en ny medicinsk tek-
nologi, nar den er klar til at blive taget i brug. For at sikre en kon-
trolleret udbredelse af ny teknologi i sundhedsvaesenet vil det vaere
hensigtsmaessigt, at beslutningstagere og planlaeggere orienteres om
kommende teknologier, nar de dukker op i horisonten. Tidlig vars-
ling af ny medicinsk teknologi skal fremme, at beslutninger ved-
rorende eventuel anvendelse af teknologier kan tages pa et sd bredt
og alsidigt grundlag, som det er muligt i lyset af en hastig teknolo-
gisk udvikling.

Som forberedelse til et permanent dansk system til tidlig varsling
satte MT'V-instituttet et et-drigt pilotprojekt i gang i perioden 1999/
2000. Pilotprojektet skulle, i samspil med en ekstern referencegrup-
pe, udvikle metoder og verktejer og opbygge et bredt sammensat
netvaerk af eksperter.

Projektarbejdet var uddelegeret til Center for Anvendt Sundhedstje-
nesteforskning og Teknologivurdering (CAST), Syddansk Universi-
tet, Odense, hvor det blev gennemfort af en projektgruppe bestidende
af MTV-forsker Karla Douw (projektleder), adjunkt Hindrik Vonde-
ling, MTV-konsulent Torben Jorgensen og centerleder Jan Serensen.

Den foreliggende rapport beskriver pilotfasens aktiviteter, forleb og
resultater. Rapporten henvender sig til sundhedsvaesenets politiske,
administrative og kliniske beslutningstagere samt til andre med seer-
lig interesse for tidlig information vedrerende ny teknologi.

Pilotfasen vil blive efterfulgt af etableringen af et permanent system
til tidlig varsling i regi af MT V-instituttet (fra 1.4.2001 kaldet: Cen-
ter for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering). Tak til alle
der har medvirket i forste fase af systemets udvikling.

Finn Borlum Kristensen
Institutchef
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Indledning

1.1 Baggrund for etablering af et dansk system til tidlig
varsling

Den nationale strategi for medicinsk teknologivurdering (Sundheds-
styrelsen, 1996) palaegger de centrale sundhedsmyndigheder at “med-
virke til udvikling og etablering af et dansk system til tidlig varsling
(early warning) af nye medicinske teknologier samt samarbejde med
udenlandske centre om den fortsatte udvikling og drift af et sidant
system”.

Forud for etableringen af Statens Institut for Medicinsk Teknologi-
vurdering (MT V-instituttet) i 1997 dreftede Sundhedsstyrelsens Ud-
valg for Medicinsk Teknologivurdering i perioden 1994-1996 mo-
deller for tidlig varsling af nye medicinske teknologier. Droftelserne
resulterede bl.a. i en rapport udgivet af Sundhedsstyrelsen (Poulsen
et al, 1996), udgivet af Sundhedsstyrelsen, som ogsd beskrev de
udenlandske aktiviteter, der allerede da var i gang.

Herudover gennemfortes i 1997 et forstudie (Jorgensen et al, 1997),
der via sporgeskemaer og telefoninterview sogte at klarleegge beho-
vet for at etablere og anvende et nationalt system til tidlig varsling.
Forstudiet viste, at der blandt sundhedsvaesenets administrative be-
slutningstagere var et udbredt enske om at fa information om nye
og kommende medicinske teknologier, deres potentielle anvendel-
sesmuligheder og mulige konsekvenser for sundhedsvasenet ved
teknologiens udbredelse, men ogsd de politiske beslutningstagere
viste interesse for et sidant system. To ud af tre af de adspurgte be-
slutningstagere sagde, at de kun “Af og til” eller “Sjzldent” havde
tilstraekkelig kendskab til den aktuelle medicinsk-teknologiske ud-
vikling forud for veaesentlige planlegningsmassige beslutninger.
Samtidig viste studiet, at beslutningstagerne gerne ville have infor-
mation om teknologier 0-2 ar inden de introduceres, mens behovet
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for information med 5-10 ars tidshorisont var begraenset. Et sidant
informationsbehov tilgodeses ikke i gjeblikket gennem eksisterende
tidsskrifter og kun sporadisk gennem de leegevidenskabelige selska-

ber.

Undersogelsen viste endvidere, at de adspurgte beslutningstagere
mente, at et system til tidlig varsling skal veere nationalt organiseret
og med et bredest muligt samarbejde med eksperter over hele lan-

det.

Opgaven med at etablere et tidlig-varslingssystem blev taget op som
en del af MTV-instituttets arbejdsopgaver. I MT V-instituttets stra-
tegiplan for 1998-2000 (Statens Institut for Medicinsk Teknologi-
vurdering, 1998) fremgar det, at MT V-instituttet har en mélsztning
om “at etablere et dansk system for tidlig identifikation af nye tek-
nologier og teknologiskift”.

Ogsa pa andre niveauer i sundhedsvasenet arbejdes der med tidlig
varsling. Dansk Medicinsk Selskabs drsmede i januar 2000 havde
temaet “Lagevidenskabelige landvindingers vej til patientbehand-
lingen — tidlig varsling” (Haller, 2000). Tilsvarende har en raekke amts-
lige sundhedsforvaltninger og HS arbejdet med tanker omkring tid-
lig varsling.

MT V-instituttet og Center for Anvendt Sundhedstjenesteforskning
og Teknologivurdering ved Syddansk Universitet (CAST) dreftede i
1999 mulighederne for at etablere et dansk system til tidlig varsling,
og CAST udarbejdede i efteraret 1999 en plan for dette arbejde,
som omfatter en pilotfase og en driftsfase. Ud fra denne plan be-
sluttede MT V-instituttet at igangseette pilotfasen.

I forbindelse hermed uddelegerede MT V-instituttet en del af pilot-
fasens sekretariatsfunktion til CAST, som i fzllesskab med MTV-
instituttet har udviklet og afprevet en reekke principper for, hvorle-
des det danske system kan tilrettelaegges. Pilotfasen har siledes haft
til formal at afpreve og teste forskellige principper for et varslings-
system, mens den efterfolgende driftsfase, hvis introduktion og ud-
bygning forventes at vare i 2-3 ar, skal konsolidere og videreudvikle
pilotfasens opndede erfaringer og resultater.

Til at stette udviklingen i pilotfasen har MT V-instituttet nedsat en
referencegruppe med repraesentation fra sygehusledelser, amtskom-
munale sundhedsforvaltninger, Sundhedsstyrelsen og Sundhedsmi-
nisteriet samt repraesentanter for leegemiddelindustrien og andre.



Referencegruppen har deltaget aktivt i opbygningsprocessen og be-
star, som det fremgar af bilag I, bade af sdkaldte informanter fra den
kliniske verden og potentielle brugere af systemet. Udviklingsarbe;j-
det i forbindelse med afprevning af processer til identifikation af
vigtige teknologier er desuden blevet stottet af et netveerk af klini-
ske eksperter.

1.2 Tidlig varsling i andre lande og internationalt samarbejde
En reekke lande har i lobet af 1994-1999 etableret organisationer til
tidlig varsling af nye medicinske teknologier. Mens de i stort om-
fang har samme malsztninger og gor brug af de samme arbejdsme-
toder, er der forskel pa deres organisatoriske placering i forhold til
sundhedsvasenets beslutningstagere samt bemanding og finansie-
ring.

En halv snes MTV-organisationer har etableret et internationalt sam-
arbejde, kaldet “EuroScan”, som har til formal at udveksle viden og
erfaringer omkring tidlig varsling. Dette samarbejde er kommet i
stand bl.a. efter dansk initiativ, idet DSI Institut for Sundhedsvaesen
og det svenske Statens Beredning for Medicinsk Utvardering i sep-
tember 1997 var vert for en europzisk workshop “Scanning the
horizon for emerging technologies” (Carlsson et al, 1998). Work-
shoppen stottedes okonomisk af MTV-instituttet og af Den Euro-
paeiske Kommission.

EuroScan, der ogsa teeller MT V-instituttet blandt sine medlemmer,
har arbejdet pa at udvikle en felles terminologi og nomenklatur in-
den for omradet og har etableret en faelles database med vesentlige
nye og kommende teknologier. EuroScan-gruppen arbejder desuden
med udvikling og erfaringsudveksling af metoder til tidlig vurdering
og formidling af information om nye teknologier.

De folgende afsnit beskriver fire forskellige modeller fra henholds-
vis Sverige, Holland, England og Canada.

SBU Alert i Sverige blev etableret i 1997 som en del af det svenske
MTV-institut (Statens Beredning for Medicinsk Udvirdering) og er
finansieret med statslige midler. SBU Alert fokuserer pd sundheds-
planleegning med henblik pa bade centrale og lokale beslutningsta-
gere i sundhedsvasenet. Organisationen omfatter 3,0 arsvaerk.

The Health Council i Holland, der er en radgivende instans for den
hollandske regering og finansieret via bevillinger fra Sundhedsmi-



nisteriet, etablerede i 1994 et system til tidlig varsling. Denne del af
organisationen omfatter 4,7 arsveerk til tidlig identifikation og 8,5
arsveerk til at gennemfore tidlige vurderinger.

The National Horizon Scanning Centre i England blev etableret i
1995 i en forsegsperiode pa tre dr og herefter fortsat pd en mere
permanent basis (forelobig yderligere 5 ar) som et serligt center ved
universitetet i Birmingham. Dette center er i modsatning til de
ovrige organisationer placeret i et forskningsmiljo, men har teette
relationer til Sundhedsministeriet. Organisationen omfatter 5,2 rs-
veerk.

Det canadiske tidlig varslingssystem blev etableret i 1998 som en del
af Canadian Coordinating Office for Health Techonology Assess-
ment, det canadiske M T V-institut. Organisationen omfatter 2,0 ar-
sveerk og er efter en evaluering gjort permanent.

1.3 Rapportensindhold

Denne rapport beskriver de overvejelser og principper, der har
veeret anvendt i pilotfasen af det danske system for tidlig varsling.
Rapportens efterfalgende kapitler er struktureret pa folgende made:

2%

< Afsnit 2 omhandler de anvendte afgrensninger, arbejdsopgaver
og metoder, som har vaeret anvendt i udviklingen af den danske
model.

2%

+ Tafsnit 3 og 4 gives en mere detaljeret beskrivelse af metoder og
resultater for identifikation af nye medicinske teknologier, prin-
cipper for prioritering af hvilke teknologier, der skal indgd som
en ny teknologi og for hvilke, det vurderes at vere relevant at
gennemfere en tidlig vurdering af.

< Tafsnit 5 beskrives, hvorledes der er gennemfort to tidlige vur-
deringer af to nye teknologier, nemlig embolisering af uterus fi-
bromer og behandling af patienter med diabetes type 2 med det
nye leegemiddel glitazone.

% T afsnit 6 sammenfattes de opndede erfaringer med henblik pa
at planleegge den naeste fase af etableringen af det danske system
for tidlig varsling.

< Bilagsdelen omfatter, udover uddybende oplysninger, en intro-
duktion til det hollandske instrument til prioritering af medi-
cinsk teknologi samt to eksempler pa tidlige vurderinger.
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Formalet med et system til
tidlig varsling

Det overordnede formal med et system til tidlig varsling er at gore
sundhedsvasenets beslutningstagere opmaerksomme pa nye tekno-
logiske muligheder og samtidig bidrage til et bredt grundlag for en
eventuel beslutning om, hvorvidt den nye teknologi ber indferes.

Ved medicinske teknologier forstds procedurer og metoder til un-
dersogelse, behandling, pleje, rehabilitering og forebyggelse inklu-
sive apparatur og leegemidler. I forste omgang er informationssyste-
mer og beslutningsstottesystemer ikke omfattet. Nye teknologier
omfatter ogsa nye anvendelser af allerede kendte teknologier (pa an-
dre patientgrupper).

Et system til tidlig varsling er et informationssystem, som indsam-
ler og bearbejder information om nye og kommende medicinske
teknologier, som forventes at fa en vaesentlig betydning for det dan-
ske sundhedsvasens ydelser, effekt, organisation og skonomi. Sy-
stemet skal pd et tidligt tidspunkt identificere medicinske teknolo-
gier, som kan endre klinisk praksis og have store konsekvenser for
det danske sundhedsvaesen, og som derfor pakalder sig en hurtig
evaluering af de mulige konsekvenser. Systemets informationer skal
give sundhedsvasenets beslutningstagere tidligere og bedre mulig-
heder for at tage stilling til en eventuel indferelse af nye medicinske
teknologier. Tidlige meldinger og vurderinger kan bidrage til, at vig-
tige udviklingstendenser vil kunne forudses og saledes give mere tid
til at treeffe velfunderede beslutninger vedrerende teknologiens an-
vendelse. Herved kan der opnas egede sundhedsmeessige gevinster,
mere hensigtsmassige anvendelser af sundhedsvaesenets ressourcer
samt storre klarhed i beslutningsprocessen.

Systemet skal identificere 1) kommende teknologier, dvs. teknolo-
gier, som endnu ikke anvendes i det danske sundhedssystem, 2) nye



teknologier, dvs. teknologier, som er i introduktionsfasen, og som
kun har veret anvendt i begraenset omfang samt 3) nye anvendel-
sesomrader for en velkendt teknologi, dvs. en @ndring i indikation
eller behandling af en helt anden sygdom end teknologien oprinde-
lig var tilteenkt.

Systemet er afgraenset tidsmaessigt til at identificere teknologier,
som vil blive tilgeengelige i det danske sundhedsvasen inden for de
naeste 5 ar, men med serlig veegt pa de naeste 0-3 4r.

Den primere madlgruppe for det danske system er administrative
beslutningstagere pd alle niveauer fra ledelsen af den enkelte syge-
husafdeling til centrale beslutningstagere pa nationalt niveau. Se-
kundeere malgrupper er politiske og kliniske beslutningstagere (sidst-
naevnte iszr for at disse kan folge udviklingen uden for eget speci-
ale) samt pressen/offentligheden.

Systemet til tidlig varsling skal varetage folgende hovedopgaver:

< identifikation af nye teknologier

% udvelgelse af de vigtigste teknologier: filtrering og prioritering
% gennemforelse af tidlig vurdering af udvalgte teknologier

< preasentation af tidlige vurderinger

Videre forestar der opgaver med formidling af tidlige vurderinger til
sundhedsvaesenets beslutningstagere, internationalt samarbejde og
evaluering af systemets anvendelse.

Pilotprojektet har veaeret fokuseret pa de forste fire opgaver, som be-
skrives i de folgende kapitler.
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Identifikation af nye teknologier

3.1 Principper

Et system til tidlig varsling er athaengigt af palidelig og tidlig identifi-
kation af, hvilke nye og kommende teknologier, der kan forventes at
blive udviklet og taget i brug inden for en afgraenset tidshorisont (fx
0-3 ar). Der benyttes en raekke forskellige metoder baseret pd mundt-
lig information, fx personlig kontakt med klinikere og leveranderer/
producenter, skriftlig information fx nationale og internationale tids-
skrifter og faglitteratur samt segning pa Internettet (Robert et al,
1998; Trinidade et al, 1998). Oplysninger kan desuden indhentes ved
at gennemfore regelmaessige surveys blandt kliniske eksperter, pro-
ducenter af medicin, bioteknologi og medicinsk udstyr, med henblik
pa at identificere nye teknologier.

Segning efter nye teknologier kan systematiseres ved rutinemaessig
skanning af en kombination af skriftlig information, sdsom tids-
skrifter inden for medicinske, farmaceutiske og teknologiske omra-
der med henblik pa via tidlige case-rapporter og videnskabelige for-
sog at identificere nye og kommende teknologier. Herudover kan
skanningen omfatte nyhedsbreve og andre former for formidling fra
nationale eller regionale teknologivurderingsorganisationer, sund-
hedsfaglige ekspertgrupper, kliniske selskaber og farmaceutiske og
bioteknologiske virksomheder og producenter.

En sadan skanning kan gennemfores af et sekretariat, der indhenter
faglige vurderinger af, om teknologien eller anvendelsen heraf reelt
er ny og vasentlig for sundhedsvesenet. For at sikre en rimelig sy-
stematik er det nedvendigt, at der anvendes anerkendte principper
for vurdering og behandling af de skriftlige kilder (skanningsfunk-
tionen skal have adgang til samtlige relevante tidsskrifter, artiklerne
skannes og udvzlges efter nogle ensartede kriterier (fx fase II-IIT kli-
niske forseg af medicinske praeparater, kasuistikker mv.)).
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Kliniske eksperter er med deres professionelle interesse og faglige
baggrund en vigtig kilde til identifikation af nye teknologier og vur-
dering af konsekvenserne heraf. Ekspertvurderinger kan indsamles
ved meder, surveys og telefonforesporgsler eller kan blive vurderet
ud fra rapporter, som er produceret med andre formal end tidlig
varsling (fx om det fremtidige sundhedsvasen).

Eksperter kan ligeledes besvare sporgsmal i en survey og siledes
producere en liste med potentielle nye teknologier, hvor den enkelte
teknologi beskrives med fa detaljer. Sammenlignet med andre in-
formationskilder vil indsamlingen af information fra eksperter ofte
veere mindre tidskreevende og samtidig give storre bredde i syns-
punkterne. Ekspertudsagn anbefales derfor ofte som udgangspunkt
for et system til tidlig varsling (Robert et al, 1999).

For at sikre en tilstreekkelig bredde i de identificerede typer af tek-
nologier og for at sikre, at de vigtigste teknologier bliver identifice-
ret, er en kombineret brug af kilderne nedvendig. Ved at anvende
mere end én kilde opstar der desuden muligheder for at lave sam-
menligninger af de indkomne informationer og samtidig forege in-
formationsmangden om nye teknologier.

3.2 Internationale erfaringer

I det engelske system anvendes en systematisk skanningsmetode,
hvor sekretariatet identificerer teknologier med potentiel interesse
ved hjelp af skanning af skriftlige kilder (faglige og videnskabelige
tidsskrifter) og Internet. Herudover melder Sundhedsministeriet og
nationale og internationale grupper nye teknologier til systemet.
Det engelske system har opbygget en database med mange nye po-
tentielle teknologier (databasen omfatter p.t. 1.200 teknologier). Fra
denne database er der ultimo 2000 udvalgt ca. 40 teknologier til en
nzermere vurdering. Abenlyst “uinteressante” teknologier fravael-
ges af sekretariatet. Udvealgelsen af andre teknologier sker ud fra
surveys blandt eksperter og netverk af kliniske eksperter med an-
vendelse af fastlagte kriterier, der omfatter sundhedsmeessige gevin-
ster og usikkerhed herom, skonomiske konsekvenser (dyre tekno-
logier eller store patientgrupper) samt organisatoriske konsekven-
ser.

Det hollandske og det canadiske system anvender tilsvarende prin-
cipper. I Holland identificeres arligt mellem 50 og 100 nye teknolo-
gier, hvoraf ca. 20 udvalges for nermere vurdering. I udvalgelsen



af teknologier lzegges der vaegt pa lidt anderledes kriterier end i det
engelske system, nemlig konsekvenser for folkesundheden, syg-
domsbyrden, type af teknologiudvikling og diffusionshastighed
samt gkonomiske konsekvenser. Det canadiske system identificerer
teknologier ud fra en fastlagt liste med sygdomme og sundhedstil-
stande, samt ud fra igangvarende forskningsprojekter, anmeldelser
fra interessenter og ekspertpanel.

Det svenske system identificerer teknologier pa ad-hoc basis. Tids-
skrifter skannes ikke systematisk for nye teknologier, men systemet
er baseret pa meldinger fra internationale samarbejdspartnere, mel-
dinger fra forskere, nyhedsmedier, konferencer og ensker fra sund-
hedsvasenets beslutningstagere. Der udvelges arligt ca. 10 nye tek-
nologier, som underkastes en tidlig vurdering. Udvzlgelsen er base-
ret pd kriterier som omfatter skonomiske konsekvenser, etiske for-
hold, organisatoriske @ndringer, medicinske gennembrud og antal-
let af patienter, som potentielt kan have nytte af teknologien.

De nzvnte systemer anvender alle radferelse med et netvaerk af kli-
niske eksperter til at indhente viden og vurderinger af teknologien.
Det svenske og hollandske system har en formel struktur for ud-
veelgelse og brug af kliniske eksperter. Det hollandske netverk be-
star af 170 eksperter, som er medlemmer af Health Council, samt 9
faste (specialebaserede) radgivende grupper, hver med 10 medlem-
mer. Det svenske system anvender et videnskabeligt rad med reprae-
sentation fra en lang raekke kliniske specialer. I Canada nomineres
kliniske eksperter af de provinsielle myndigheder og identificeres
gennem kliniske forskningsrad og publikationer.

3.3 Danske erfaringer
I pilotfasen blev der benyttet folgende tiltag for at identificere nye
teknologier:

%%

% brug af internationale oversigter (EuroScan)

2%

+ brug af informanter (referencegruppens medlemmer og deres
organisationer)

% brug af klinisk netveerk (kliniske eksperter identificeret af refe-
rencegruppens medlemmer)

Med udgangspunkt i lister over nye teknologier fra internationale
tidlig-varslingssystemer, blev der udarbejdet en forelobig dansk liste



med ca. 200 specificerede teknologier fordelt pa et stort antal spe-
cialer. Hver teknologi blev beskrevet ved folgende oplysninger:

< inden for hvilke(t) kliniske speciale teknologien forventes at
blive anvendt

% teknologiens navn
% en kort beskrivelse af teknologien

< identifikation af hvilke(n) patientgruppe(r) teknologien forven-
tes at blive anvendt ved

Disse oplysninger er samlet i en struktureret database.

For at begraense opgaven anbefalede referencegruppen, at pilotfa-
sen blev afgraenset til at identificere nye teknologier inden for 6 kli-
niske specialer, nemlig reumatologi, onkologi, immunologi, billed-
diagnostik, neurologi og robotkirurgi inden for thorax- og ortopaed-
kirurgien. Ca. 80 teknologier i databasen vedrerer disse udvalgte
kliniske specialer.

Med udgangspunkt i denne liste blev referencegruppens medlem-
mer opfordret til at fungere som aktive informanter og supplere den
internationale liste og melde nye teknologier til sekretariatet.

Undervejs i forlebet blev der yderligere meldt om ca. 30 nye tekno-
logier fra det kliniske netveerk (for en naermere beskrivelse af det
kliniske netvaerk se afsnit 4.3.1).

For at sikre at de enkelte tidlige vurderinger af nye teknologier in-
deholder den nedvendige information, blev der udarbejdet en
seerlig formular, pa hvilken informanter og kliniske eksperter pa
eget initiativ kunne indberette nye teknologier, som de selv havde

faet kendskab til.

Pilotfasen har demonstreret, at det er hensigtsmaessigt at bruge en
kombination af forskellige informationskilder. Erfaringerne har
bl.a. vist, at:

Internationalt samarbejde omkring udveksling af information om
nye og kommende teknologier er vigtigt.

Kliniske eksperter er en forudsztning for at identificere nye tekno-
logier og for radferelse vedrerende deres mulige konsekvenser.

Det er vaesentligt at sikre en stringent systematik og nomenklatur i
beskrivelsen af teknologier.



I et permanent system til tidlig varsling skal brugen af kliniske eks-
perter udvides til at omfatte alle kliniske specialer, og antallet af in-
formationskilder skal udvides med skanning af skriftlige kilder og
Internettet.
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4

Udvalgelse af de vigtigste teknologier:
Filtrering og prioritering

4.1 Principper

Efter at have identificeret nye medicinske teknologier er det vigtigt
at finde de teknologier, som potentielt kan zndre klinisk praksis
og have vasentlige konsekvenser for det danske sundhedsvasen.
Forste trin i en sddan udvelgelse er filtrering. Filtrering er en grov
udvelgelse i to kategorier: 1) teknologier, som det er nedvendigt at
vurdere yderligere og 2) teknologier, som ikke er nye, eller som ikke
har vasentlige konsekvenser for sundhedsvasenet. De teknologier,
som bliver placeret i kategori 1, underkastes en mere detaljeret vur-
dering — ogsa kaldet prioritering — med henblik p4 at stette den en-
delige udvelgelse af de teknologier, hvor det er vaesentligt at gen-
nemfore en tidlig vurdering.

Prioriteringsproceduren er i sammenligning med filtreringsproce-
duren mere kompliceret. Selve udvalgelsen af, hvilke teknologier
der skal underkastes en tidlig vurdering, baseres dels pa en syste-
matisk informationsbearbejdning, dels pd en mere politisk udvel-
gelse. Kliniske eksperter forbliver en central ressource for udvel-
gelsen af de vigtigste teknologier og fungerer som en veasentlig spar-
ringspartner i forbindelse med vurdering af information fremskaf-
fet via de ovrige kilder.

4.2 Internationale erfaringer

Der findes ingen forskningsbaseret litteratur om filtreringsproces-
ser, bl.a. fordi andre internationale systemer for tidlig varsling ikke
eksplicit forholder sig til filtrering. Tilsvarende findes ingen specifik
metodik for prioritering som en del af et system til tidlig varsling. I
litteraturen findes fire storre studier, som har beskrevet priorite-
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ringsprocedurer for medicinsk teknologivurdering generelt (Buxton
and Hanney, 1996; Donaldson and Sox, 1992; Eddy, 1989; Lara
and Goodman, 1990). Ingen af disse procedurer har dog veret un-
derkastet en formel evaluering (Henshall et al, 1997).

The Investigational Medicine Fund ved Health Insurance Council i
Holland (det hollandske MTV-institut) har maske storst erfaring
med systematisk prioritering af MTV-projekter. Med finansiering af
over 200 projekter gennem de seneste 10 ar udger denne organisa-
tion en vigtig finansiel kilde for medicinsk teknologivurdering i
Holland. Til at stette prioriteringen og baseret pa en grundig gen-
nemgang af eksisterende litteratur, er der udviklet en model for pri-
oritering af, hvilke projekter institutionen skal stotte finansielt
(Oortwijn, 2000). Modellen er neermere beskrevet i bilag IV). I pi-
lotfasen er denne hollandske model sogt tilpasset til det danske sy-
stem for tidlig varsling som beskrevet i afsnit 4.4.

4.3 Danske erfaringer

4.3.1 Klinisk netvaerk

I samarbejde med projektets referencegruppe er der opbygget et net-
veerk af kliniske eksperter, som fungerer som ressourcepersoner, der
kan bistd med identifikation af nye og kommende teknologier og
filtrering af vigtige teknologier. De kan desuden blive involveret i
tidlige vurderinger af teknologierne.

Referencegruppen blev bedt om at identificere relevante personer
med relevant ekspertise inden for disse omrader. Der er p.t. identi-
ficeret 30 eksperter, som er opfert i et register med navn og adresse,
speciale/interesseomrade, etc.

Herudover blev de identificerede eksperter opfordret til at foresla
yderligere personer, som skonnedes at have den nedvendige faglige
indsigt for at kunne vurdere de nye teknologier inden for de ud-
valgte kliniske omrader. De kliniske eksperter fordeler sig med 8 in-
den for onkologi, 4 inden for reumatologi, 4 inden for neurologi, 2
inden for immunologi, 4 inden for medicinsk billeddiagnostik og 1
inden for robotkirurgi. Herudover er der identificeret 6 eksperter
inden for andre specialer.

4.3.2 Filtrering
Det er afgorende for opbygningen af varslingssystemet, at der sker



en forelobig sortering af henholdsvis “vigtige” og “ikke vigtige”
teknologier pa grundlag af en ekspertvurdering.

Der blev udviklet et sporgeskema (filtreringsskema, jf. bilag II), hvis
formal er at fremstille en oversigt over teknologier, der principielt er
nye og vaesentlige for det danske sundhedsvasen. Der kan vere tale
om en helt ny teknologi eller en ny anvendelse af en eksisterende tek-
nologi, som ikke tidligere har gennemgaet en medicinsk teknologi-
vurdering. Der blev endvidere udarbejdet informationsmateriale
omkring formélet med filtreringsskemaet, definitioner af de enkelte
sporgsmal og svarmuligheder samt vurderingernes anvendelse.

De kliniske eksperter fik tilsendt et sddant filtreringsskema for hver
identificeret teknologi inden for deres speciale. Endvidere blev eks-
perterne opfordret til at angive nye teknologier inden for deres om-
rade, som de mente ikke var repraesenteret i sporgeskemaerne.

Endelig blev teknologierne kategoriseret pd baggrund af de ind-
samlede oplysninger. “Vigtige” teknologier er saledes teknologier,
der forventes at vaere tilgeengelige for det danske sundhedsvasen in-
den for de kommende 0-3 dr, og som forventes at have vaesentlige
konsekvenser for sundhedsveasenets effektivitet i patientbehand-
ling, organisation, ressourceforbrug og patienttilfredshed.

4.3.3 Filtreringssporgeskemaet

Formaélet med filtreringssporgeskemaet var pa en ensartet og syste-
matisk made at indsamle kliniske eksperters vurdering af de ud-
valgte teknologiers betydning for det danske sundhedsvasen. Spor-
geskemaet er udarbejdet med udgangspunkt i en database med
identificerede nye og kommende teknologier. Herfra hentes oplys-
ninger, som overordnet beskriver teknologien (speciale, navn og be-
skrivelse af teknologien samt dens anvendelsesomrade). Disse op-
lysninger var fortrykte pa de udsendte sporgeskemaer (jf. bilag II).

De kliniske eksperter skal i spergeskemaet forholde sig til tre
sporgsmal, nemlig:

< hvorvidt teknologien og dens anvendelse er ny for Danmark

% hvorndr teknologien kan forventes at blive brugt i almindelig
praksis

% hvis teknologien tages i anvendelse, hvilke konsekvenser den vil
fa for sundhedsvaesenet.



Hvis teknologien og dens anvendelse ikke er ny for Danmark
(sporgsmal 1), men allerede bruges i ikke-eksperimentel behandling,
skal resten af sporgeskemaet ikke udfyldes. Tilsvarende skal tekno-
logiens konsekvenser (spergsmal 3) kun vurderes, hvis det forventes,
at den indferes i lobet af 0-3 ar (sporgsmal 2). Begrundelsen herfor
er, at konsekvenserne af teknologier, som forventes at blive indfert
inden for en leengere tidshorisont er meget vanskelige at bedemme
og falder uden for tidlig varslingssystemets tidshorisont.

I vurderingen af konsekvenser skal de kliniske eksperter bedemme
om de kliniske, organisatoriske, skonomiske, social og etiske kon-
sekvenser er store eller sma, eller om teknologien slet ikke forven-
tes at fa konsekvenser i det pagzldende omrade.

Ved at sammenholde de kliniske eksperters bedemmelser af forven-
tede konsekvenser opnds der et grundlag for at bedemme, om det
er “vigtigt” eller “ikke vigtigt” at lave en tidlig vurdering af den pa-
gzldende teknologi.

Efter at de kliniske eksperter havde besvaret spergeskemaerne, testede
referencegruppen skemaerne og fandt, at det var vanskeligt at af-
give og fortolke svarerne omkring de mulige kliniske, organisatori-
ske, skonomiske samt sociale og etiske konsekvenser. Det var séle-
des referencegruppens opfattelse, at definitionerne “store” og “sma”
konsekvenser ikke var tilstreekkeligt preecise, hvorfor svarene ikke
kunne bruges til at opnd en mere nuanceret beskrivelse af de for-
ventede konsekvenser.

Sporgeskemaet er derfor efterfolgende blevet @ndret pd dette
punkt, siledes at der nu stilles spergsmalet: Hvis teknologien eller
anvendelsen af den er ny, hvilken betydning vil den efter din vurde-
ring fa for det danske sundhedsvasen? Hvortil der gives to svar-
muligheder: Tkke betydningsfuld — for lille betydning til at den pa
kort sigt (1-3 ar) ber vurderes af det nationale system for tidlig vars-
ling eller Betydningsfuld — sa stor betydning, at den umiddelbart
ber vurderes af det nationale system for tidlig varsling. Den revide-
rede udgave af sporgeskemaet fremgéar af bilag IIIL.

4.4 Prioritering

Som led i pilotprojektet er det segt at tilpasse en hollandsk model
for prioritering af MTV-projekter (Oortwijn, 2000) til det danske
system for tidlig varsling. Modellen anvender en detaljeret, syste-



matisk made at vurdere teknologiens vasentlighed ud fra folgende
kriterier:

+ sygdommens byrde for den enkelte patient

+ potentiel nyttevirkning af teknologien

+ antal patienter, der kan fa gleede af teknologien

+ omkostninger ved teknologiens anvendelse (pr. patient)
+ pkonomiske konsekvenser ved teknologiens anvendelse
< sundhedspolitiske aspekter

For en nermere beskrivelse af den hollandske prioriteringsmodel
henvises til bilag I'V.

For at afpreve denne systematik i det danske tidlig-varslingssystem,
er der blandt referencegruppens medlemmer gennemfert en survey,
som har til formal at vurdere i hvilket omfang disse seks kriterier er
relevante for det danske sundhedssystem og vurdere principper for
vaegtning af de enkelte kriterier.

Resultatet af undersogelsen viste, at det i en vis udstraekning vil
veere muligt at tilpasse den hollandske metode til det danske system.
Der var ingen forslag til yderligere kriterier, men bl.a. grundet en vis
mangel pd gennemsigtighed i scoringssystemet udestir der en
praecisering og bearbejdning omkring definitioner af de enkelte kri-
terier og specielt pa at fa operationelle maleparametre indbygget i
metoden. Der skal desuden udarbejdes en vegtning af de enkelte
kriterier. Tilpasningsprocessen vil fortsztte i projektets anden fase
og resultere i en dansk model med udgangspunkt i lokale forhold og
seerlige omsteendigheder.
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5

Tidlig vurdering af de udvalgte
teknologier

Efter identifikation, filtrering og prioritering bestar den nzaste op-
gave i at gennemfore en tidlige vurdering af udvalgte teknologier.
Der vil veere usikkerhed om den kliniske effekt, der pa dette tidlige
tidspunkt af teknologiens livscyklus i reglen kun vil vere belyst gen-
nem pilotprojekter og ganske fa (randomiserede) kontrollerede for-
sog af begrenset omfang. Vurdering af de skonomiske og andre
konsekvenser vil derfor ogsa vere behaftet med nogen usikkerhed.
Det er vaesentligt i disse forste konsekvensvurderinger at opstille en
beregningsmodel og eksplicitere forudsztningerne, si man kan re-
videre beregningerne efterhanden som mere erfaring samles.

Da en procedure til prioritering endnu ikke var ferdigudviklet,
identificerede referencegruppen to teknologier, som er nye og som
kunne danne udgangspunkt for en tidlig vurdering. Disse teknolo-
gier er behandling af patienter med type-2-diabetes med glitazoner
og embolisering af uterusfibromer. De to teknologier blev udvalgt
saledes, at én omfatter en ny klinisk procedure (embolisering) og
den anden en medicinsk behandling (glitazoner i forbindelse med
behandling af type-2-diabetes).

De to tidlige vurderinger tog udgangspunkt i systematisk litteratur-
sogning og kritisk litteraturgennemgang. Segninger blev gennem-
fort i Cochrane databaserne og herefter i Medline og Embase, samt
NHS Economic Evaluation Database.

I gennemgangen af de fundne abstracts blev der lagt vaegt pa at finde
klinisk evidens af hej kvalitet, det vil sige information fra meta-ana-
lyser, systematiske reviews og randomiserede klinisk kontrollerede
forseg samt skonomiske evalueringer sammen med kliniske forseg.
Hyvis der ikke kunne findes evidens af haj kvalitet, blev lavere kva-
litetskriterier anvendt.

oooooooooo



5.1 Format for praesentation af resultater

Inspireret af de internationale systemer til tidlig varsling blev der ta-
get udgangspunkt i henholdsvis SBU Alert og CCOHTAs made at
rapportere resultaterne fra en tidlig vurdering. For at vurdere,
hvilke af de to modeller der er mest relevant for det danske system,
blev de to tidlige vurderinger rapporteret efter hver sin model, sdle-
des at “embolisering” blev rapporteret efter SBU Alerts model og
“glitazone” efter CCOHTAs model. Kun den sidstnzevnte vurde-
ring blev feerdiggjort.

Droftelser med referencegruppen indikerede, at CCOHTA model-
len foretraekkes, fordi den er lettere tilgeengelig for ikke-klinikere.
Generelt er CCOHTA modellen kortere og mere precis i sammen-
ligning med SBU Alert modellen.

I pilotprojektets eksempel pa en tidlig vurdering om behandling af
type-2-diabetes med glitazoner (jf. bilag V) blev der taget udgangs-
punkt i CCOHTAS struktur fra 1997, idet CCOHTA pa dette tids-
punkt havde gennemfert en tidlig vurdering af samme type tek-
nologi, nemlig troglitazoner til behandling af type-2-diabetes
(CCOHTA, 1997). CCOHTA har sidenhen udviklet sin struktur
for de tidlige vurderinger. Et eksempel pa anvendelse af den nye
struktur fremgar af bilag VI.



6

Konklusioner og perspektiver

Pilotfasen har etableret et grundlag for en systematisk og gennem-
sigtig proces med identifikation, filtrering, prioritering og vurdering
af nye og kommende medicinske teknologier. Pa grundlag af de op-
ndede erfaringer er det klart, at sundhedsvaesenets beslutningsta-
gere pa forskellige niveauer bade har en interesse og et behov for at
etablere et dansk system til tidlig varsling. Pilotfasen har vist, at det
er muligt at etablere et sidant system. Indsatsen fra referencegrup-
pen og samarbejdet med de kliniske eksperter, der i pilotfasen over-
vejende er udpeget af referencegruppens medlemmer, er et eksempel
herpa.

Sammenfattende kan siges, at opbygningen af et nationalt system til
tidlig varsling er en meget omfattende og ressourcekraevende op-
gave, der er yderst atheengig af klinikere og andre informanters ak-
tive medvirken. Pilotfasen har vist, at referencegruppen har funge-
ret som en konstruktiv katalysator for udviklingsprocessen, hvorfor
dens medvirken ogsd i den neste fase vil vere af central betydning.

Med hensyn til det videre arbejde er det tanken at saztte fokus pa
folgende omrader:

Identifikation
% Udvide fokusomradet til andre kliniske specialer

% Udvide brugen af relevante informationskilder
% Formelt etablere og udvide netvarket af relevante eksperter
% Uddybe samarbejdet med EuroScan

% Overveje muligheder for oprettelse af en central “enhed”, hvor-
til producenter kan indberette oplysninger om nye teknologier
(fx fase-1I og fase-III forsog)



Filtrering

% Validere filtreringsprocessen ved hjalp af Delphi-metode og in-
terview med kliniske eksperter.

Prioritering

% Videreudvikle prioriteringsmodellen med danske vagte og sco-
ringsprincipper

% Afprove prioriteringsmodellen pa konkrete teknologier, herun-
der arbejde med en systematik til at indsamle og bearbejde den
nedvendige information til modellen.

Tidlige vurderinger

< Gennem anvendelse af anerkendte, systematiske metoder at gen-
nemfore et vist antal tidlige vurderinger af nye og kommende
teknologier om aret. Dette omfatter bl.a.:

% Vurdere om der skal anvendes szrlige tiltag omkring litteratur-
sogning og -gennemgang afhangig af, om der er tale om klini-
ske procedurer, anvendelse af medicin, bioteknik og medicinsk
udstyr

+ Fastleegge principper for inddragelse af relevante eksperter og
review proces, samt

% Gennemfore tidlige vurderinger af udvalgte nye teknologier

Formidling af information

% Selve formidlingen af tidlige vurderinger til beslutningstagere
var ikke omfattet af pilotfasen. I den efterfolgende etablerings-
fase bor der foretages en grundig afprevning af forskellige for-
midlingsstrategier.

Evaluering af system til tidlig varsling

< Endelig bor der efter en vis periode foretages en evaluering af
det fulde system til tidlig varsling. Relevante kriterier vil bl.a.
veere omfang og udbredelse af oversigterne med potentielle nye
og kommende teknologier samt de tidligere vurderinger heraf.
Den primaere malgruppes tilfredshed med systemet og dets in-
formationsformidling er derudover et relevant kriterium.
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Bilag Il
Eksempel pa sporgeskema til filtrering

Dansk system til tidlig varsling af nye og kommende teknologier
Filtrering af vaesentlige teknologier
Sommer 2000
Speciale: »Speciale«
Teknologi: »Teknologi«
»Teknologibeskrivelse«
Patientgruppe/indikation: »Patientgruppe/indikation«
Teknologi nr.: »Nr« — er foresldet i »Land«
1. Erdenne teknologi ny eller er det en hel ny anvendelse af den for Danmark (ny patientgruppe)?
[ ja, den erikke i brug i Danmark
O nejikke helt, men bruges kun eksperimentelt f steder i Danmark
LI nej, den bruges allerede flere steder i Danmark - fortsaet med en anden teknologi (nyt skema)
[ ved ikke - fortsaet med en anden teknologi (nyt skema)
2. Hvis teknologien eller anvendelsen af den er ny, hvorndr vil den efter din vurdering blive taget i
brug i Danmark til andet end eksperimentel behandling?
O ilebetaf0-14r
O ilgbetaf1-34dr
O ilebetaf3-5ar
O ilgbetaf5-104r
L1 bliverslet ikke taget i brug
3. Hvis teknologien eller anvendelsen af den er ny, hvilke konsekvenser tror du den vil have for
det danske sundhedsvaesen?
ingen [ sma | store | Bemarkninger
Kliniske konsekvenser O O O
Organisatoriske konsekvenser O O |
@konomiske konsekvenser 0 | 0
Sociale og etiske konsekvenser O O O




Bilag IlI
Eksempel pa sporgeskema til filtrering -
REVIDERET

Dansk system til tidlig varsling af nye og kommende teknologier
Filtrering af vaesentlige teknologier
Sommer 2000 (revideret udgave)

Speciale: »Speciale«

Teknologi: »Teknologi«
»Teknologibeskrivelse«

Patientgruppe/indikation: »Patientgruppe/indikation«

Teknologi nr.: »Nr« — er foreslaet i »Land«

1.

O0oo0oo

Er denne teknologi ny eller er det en hel ny anvendelse af den for Danmark (ny patientgruppe)?

ja, den er ikke i brug i Danmark

nej ikke helt, men bruges kun eksperimentelt & steder i Danmark

nej, den bruges allerede flere steder i Danmark - fortsat med en anden teknologi (nyt skema)
ved ikke - fortsat med en anden teknologi (nyt skema)

N

Oo0oo0ooo

Hvis teknologien eller anvendelsen af den er ny, hvornar vil den efter din vurdering blive taget i
brug i Danmark til andet end eksperimentel behandling?

i lobet af 0-1 &r

i lobet af 1-3 &r

i lobet af 3-5 &r

i lobet af 5-10 ar

bliver slet ikke taget i brug

Hvis teknologien eller anvendelsen af den er ny, hvilken betydning vil den efter din vurdering
fa for det danske sundhedsvasen?

Ikke betydningsfuld - for lille betydning til at den pa kort sigt (1-3 ar) ber vurderes af det nationale
system for tidlig varsling

Betydningsfuld — sa stor betydning, at den pd umiddelbart ber vurderes af det nationale system for
tidlig varsling
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Bilag IV
Det hollandske instrument til priorite-
ring af medicinsk teknologivurdering

1. Baggrund

Det hollandske instrument er blevet udviklet for at assistere det hol-
landske Health Care Insurance Board (den nationale sygesikring),
der med “Investigational Medicine Fund” (dvs. nationale MTV-be-
villinger) foretager prioritering af medicinsk teknologivurdering
(Oortwijn, 2000). Med mere end 200 gennemforte projekter inden
for de sidste 10 ar er “Investigational Medicine Fund” den vigtigste
institution for medicinsk teknologivurdering i Holland.

Instrumentets formal var at udvikle en gennemskuelig procedure til
prioritering, hvor de foreslaede teknologier blev inddelt i tre kate-
gorier af sundhedspolitisk relevans: hej, middel og lav. I dag stetter
“Investigational Medicine Fund” hovedsageligt studier, der dels har
en hgj beslutningsmeessig relevans og dels er af en hej videnskabe-
lig kvalitet.

Formalet med at tilpasse det hollandske instrument til en dansk
sammenhang er at vurdere dets anvendelighed til prioritering af
nye og kommende medicinske teknologier i relation til det danske
system for tidlig varsling.

I det folgende gives der en beskrivelse af instrumentets opbygning
samt baggrundsinformation om, hvordan man er naet frem til dets
nuverende udformning.

2.  Fire triniudviklingen af et instrument til prioritering

Der er fire trin i udviklingen af et instrument til prioritering, nem-
lig definition af prioriteringskriterier, kategorisering og verdiszet-
ning af kriterierne, vaegtning af kriterierne samt en procedure for
scoring af kriterierne.



Trin 1: Definition af prioriteringskriterier

Det forste trin i udviklingen af modellen bestod af en omfattende gen-
nemgang af den relevante litteratur (Oortwijn et al, 1996, Henshall
et al., 1997). Gennemgangen resulterede i identifikation af 10 kri-
terier til vurdering af den samfundsmessige betydning af en tekno-
logi eller en sygdom (se tabel 1). For at kunne bruge disse kriterier
blev 25 indikatorer opstillet inden for folgende fire brede kategorier:

sygdommens byrde
+ potentielle virkninger af teknologien
% potentielle omkostninger ved teknologien

% usikkerhed mht. anvendelsen af teknologien.

Disse blev efterfolgende udvidet til at omfatte folgende seks krite-
rier:

A: Sygdommens faktiske byrde for den enkelte patient i forbin-
delse med de nuvaerende behandlingsstrategier

Potentiel nyttevirkning af teknologien for den enkelte patient
Antallet af patienter med sygdommen

Behandlingens direkte omkostninger pr. patient

e O R

Okonomiske konsekvenser af teknologiens anvendelse over en
arrekke

52

Yderligere aspekter der matte have indvirkning pa sundhedspo-
litik.

De forste tre kriterier (A-C) afspejler den potentielle effekt pa fol-
kesundheden, mens kriterierne D og E afspejler de potentielle om-
kostninger. Yderligere aspekter i kriterium F indeholder fx hurtig,
ukontrolleret udbredelse, etiske og sociale forhold, hvor kontrover-
siel teknologien er, tempoet for indikationsudvidelse med hensyn til
teknologiens anvendelse, samt lzegernes modtagelse af den nye vi-
den forbundet med teknologien (se tabel 2).

Trin 2: Definition af kategorier og tildeling af point

Med udgangspunkt i de seks kriterier (A-F) anvendes nogle opera-
tionelle indikatorer for sygdommens svaerhedsgrad og omkostnin-
ger, som anvendtes i forbindelse med indsamling af data om den
hollandske folkesundhed og sundhedsvasenets drift af “The Dutch
National Institute for Health and Environment” (Ruwaard and



Kramers, 1997; Post and Stokx, 1997; Van der Maas and Kramers,
1997).

For at udskille de vigtigste teknologier benyttes der for hvert af de
seks kriterier en skala med fem kategorier (1 til 5 point) (se tabel 2).
For at sammenveje de seks kriterier bruges af praktiske grunde en
simpel additionsprocedure. For hver teknologi beregnes en total
score (TS), som summen af de points teknologien er tildelt for hvert
af de seks kriterier (dvs. TS = A+B+C+D+E+F, hvor A-F udtrykker
antallet af point for hvert kriterium).

Dette indeberer, at den totale score for hver undersogt teknologi
ligger mellem 6 (hvis alle seks kriterier tildeles en veerdi pa mindst
1 point) og en maksimum score pa 30 (hvis alle seks kriterier tilde-
les en maksimum score pa $).

Trin 3: Veegtning af kriterier

I den simple additionsprocedure tildeles de seks kriterier en ens
vaegt. Det kraever nogle overvejelser for at bedemme om en sidan
veegtning af kriterierne er gyldig, eller om en anden vagtning vil
veere mere passende (Donaldson and Sox, 1992). I princippet giver
veegtning af individuelle kriterier eller kriteriegrupper mulighed for
yderligere at justere kriterierne for den organisation, der skal an-
vende modellen. Hvis organisationen er involveret i sygeforsikring,
vil kriterier, der fokuserer pa potentielle udgifter vaere mere vigtige
end kriterier, der fokuserer pa potentielle effekter.

Tre af de seks kriterier (A-C) omhandlinger de potentielle effekter
for folkesundheden, mens to af de seks kriterier (D-E) reflekterer
potentielle effekter pa udgifter, og et enkelt kriterium (F) reflekterer
andre sundhedspolitiske relevante aspekter. Hvis alle aspekter skal
kombineres i et samlet pointsystem (TS) indebeerer den simple ad-
ditionsprocedure, at effekter pd sundheden har sterre vaegt end de
to evrige forhold. Derfor kan der anvendes to alternative vegt-
ningsalgoritmer til at teste om rangordningen @ndres, hvis der an-
vendes andre vaegtninger af de seks kriterier.

I det ene tilfeelde vaegtes det kriterium, der udtrykker politisk rele-
vans (F) med lige stor vaegt som de kriterier, der udtrykker hen-
holdsvis effekter for folkesundheden og ressourceforbrug. I dette
tilfeelde beregnes den totale score:

TS = (A+B+C) + (1,5 x (D+E)) + (3 x F)

Den totale score varierer mellem 9 og 45.



I det andet tilfeelde vagtes de potentielle effekter for folkesundhe-
den og ressourceforbrug ens, mens kriteriet om politisk relevans
vagtes lavere. Dette opnds ved at beregne den totale score som:

TS = (A+B+C) + (1,5 x (D+E)) + (F)

Denne formel indebezrer, at den totale score varierer mellem 7 og
3S.

Trin 4: Prioritering (rangordning) af teknologier

Det fjerde trin i proceduren bestdr i at sammenligne brugen af for-
skellige cut-off punkter i scoringsproceduren for at komme frem til
en rangordning af teknologierne i forhold til vigtigheden af en tid-
lig vurdering. Der kan eksempelvis anvendes tre kategorier: hgj,
mellem og lav relevans.

I proceduren hvor der anvendes “stramme” cut-off point reprzesen-
terer de nederste 40% lav relevans, de nzeste 30% af den potentielle
score repraesenterer mellem relevans, og de hgjeste 30% af den po-
tentielle score reprasenterer hgj relevans.

I proceduren hvor der anvendes “lase” cut-off point, anvendes et
mindre stramt klassifikationssystem, hvilket medferer den folgende
fordeling: de nederste 17% representerer lav relevans, de neste
33% af den potentielle score repraesenterer mellem relevans, og de
hajeste 50% af den potentielle score repraesenterer hgj relevans.

3.  Resultater

Erfaringer med modellen har vist, at indflydelsen fra og anvendel-
sen af forskellige former for vaegtning af de seks kriterier er relativ
lille. Noget tyder pa, at man enten kan atholde sig fra at vaegte kri-
terierne eller bruge mere preecis vaegtning end den procedure, der er
beskrevet ovenfor.

Den lille pavirkning af vaegtning star i kontrast til den store pavirk-
ning af en “los” procedure, nar teknologierne skal rangordnes i en
af de tre kategorier vedrerende relevans.

Desuden ber selve scoringen af teknologierne naturligvis have stor
opmaerksomhed. Normalt ber pointsystemet afspejle det budget,
der er til vurdering. Hvis budgettet til vurdering fx er begranset,
kan man anvende den “stramme” pointprocedure, siledes at man
sikrer, at den vigtigste vurdering udfores.



4.  Anvendelse af prioriteringssystemet

Den hollandske model er et af de forste eksempler pd praktisk an-
vendelse af teoretiske principper til at prioritere. Modellen er ud-
viklet med det formal at opné en mere eksplicit og gennemskuelig
procedure for prioritering.

Som et eksempel kan nzvnes, at DREAM (the Dutch Randomised
Endovascular Aneurism Management)-forseget blev indgivet til the
Health Care Insurance Board i 1998. Formalet med dette forseg var
at sammenligne effekter og omkostninger ved en ny endovaskular
metode i forhold til en almindelig behandling med abent kirurgisk
indgreb. Kvaliteten af forslaget var, ud fra et videnskabeligt syns-
punkt, tilstreekkelig heyj til at tillade forsoget.

Man anvendte derefter modellen til prioritering baseret pa politiske
kriterier. Forseget scorede 3 point pa kriterium A, sygdomsbyrden.
Scoren for kriterium B, den potentielle benefit for den individuelle
patient var ogsa 3. Scoren for kriterium C, antallet af patienter, var
1 point, baseret pa incidens data. Forseget scorede 5 point pa kri-
terium D, omkostningerne ved indgrebet pr. patient for sundheds-
vaesenet, og 1 point i kriterium E, de skonomiske konsekvenser, samt
3 point for kriterium F de andre sundhedspolitiske aspekter. Den
totale score, baseret pa simpel additionsprocedure, var 16 point.

De “lose” cut-off punkter blev anvendt, hvor alle forslag, der sco-
rede mere end 15 point havde hgj relevans. DREAM-forsoget gen-
nemfortes sdledes pa basis af bade videnskabelige kriterier og krite-
rier for politisk relevans.
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TABEL 1

Kontrolliste for vurdering af medicinske teknologier

Kriterium Beskrivelse
SYGDOMSBYRDE
Epidemiologiske data 1. Praevalens

2. Incidens

3. Dgdelighed

4. Kvalitativ beskrivelse
Livskvalitet 5. Generisk mal

6. Sygdoms-specifikt mal

7. Nyttemal

8. Kvalitativ beskrivelse
Sygdomsomkostninger 9. Sundhedsmaessige- og pararendes omkostninger

10. Produktionstabs omkostninger

11. Kvalitativ beskrivelse

Frekvens af brug (brugsfrekvens) 12. Antal behandlinger i en periode og/
eller geografisk omrade

POTENTIEL VIRKNING AF TEKNOLOGIEN
Virkningsfuldhed 13. Sygelighed

14. Dgdelighed

15. Generisk spargeskema

16. Sygdoms-specifikt spargeskema
17. Nyttemal

18. Kvalitativ beskrivelse
POTENTIELLE OMKOSTNINGER VED TEKNOLOGIEN

Omkostninger 19. Behandlingsomkostninger
USIKKERHED VED ANVENDELSE AF TEKNOLOGIEN
Kontrovers (uenighed) 20. Forskellige meninger blandt kliniske eksperter
Legers modtagelighed for ny viden 21. Uoverenstemmelse mellem laegers syn pa tekonolgien
Indikation 22. Definition
Etiske og sociale implikationer 23. Indledende spargsmal
24. Spergsmal om anvendelse
25. Spergsmal om regulering og styring

(Kilde: Oortwijn et al, 1996)
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TABEL 2

Beskrivelse og veerdisetning af beslutningskriterier anvendt af det

hollandske Health Care Insurance Board ved prioritering af MTV

Kriterium

Malt ved

Score

A. Sygdommens faktiske byrde
ved de nuvarende
behandlingsstrategier

Verdigivningsskala (0-1.00), 0 repraesenterer den
laveste byrde af sygdommen og 1.00 repraesenterer
den hgjeste byrde af sygdommen

0.00-0.20

0.21-0.40

0.41-0.60

0.61-0.80

0.81-1.00

v |wl| =

B. Potentiel nytteveerdi/gavn
for den enkelte patient

Verdigivningsskala (0-1.00), 0 repraesenterer
ingen potentiel nyttevrdi og 1.00 repraesenterer
hgjeste potentielle nytteverdi

0-0.20

0.21-0.40

0.41-0.60

0.61-0.80

0.81-1.00

(O, E ) YUV [ NS} iy

C. Antal patienter

Absolutte tal (pr. ar)

0-5.000

5.001-10.000

10.001-15.000

15.001-20.000

>20.000

v a|wn| =

D. Direkte sundhedsomkostninger
ved intervention pr. patient

us$

0-1.500

1.501-3.000

3.001-4.500

4.501-6.000

>6.000

v | W =

E. @konomiske konsekvenser

Kvalitativ vurdering

Hgj potentiel stigning i omkostningerne

Lav potentiel stigning i omkostningerne

Omkostningsneutral

Lav potentiel nedgang i omkostningerne

Hgj potentiel nedgang i omkostningerne

v | W~ =

F. Yderligere aspekter der vil have
indflydelse pa beslutningstagning
i sundhedsvaesenet

Antal aspekter

Ingen aspekter

1 aspekt

2 aspekter

3 aspekter

4 eller flere aspekter

v |wN| =

(Kilde: Oortwijn et al, 2000)




Bilag V

Pilotprojektets eksempel pa tidlig
vurdering — Behandling af
type-2-diabetes med glitazoner’

Resumé:

< Rosiglitazone er det fgrste thiazolidinedione, der er blevet introduceret
i det danske sundhedsvaesen (August 2000) og vil sandsynligvis blive
efterfulgt af pioglitazone for udgangen af dret.

< Der er evidens fra et lille antal randomiserede, kontrollerede afpravnin-
ger, der tyder pa at rosiglitazone og pioglitazone giver kliniske fordele i
korttidsbehandling af patienter med type-2-diabetes, som er ddrligt
kontrollerede af metformin eller sulfonylureas.

<+ Der er bekymring om sikkerheden ved langtidsbehandling med rosi-
glitzone og pioglitazone. Overvdgning af leverfunktion hos patienter,
der er i behandling med disse medikamenter, er derfor pdkreevet.

% Omkostningerne ved rosiglitazone er vaesentligt hajere end omkostnin-
gerne ved eksisterende orale diabetes medikamenter.

Type-2-diabetes mellitus (eller ikke-insulin afhzengig diabetes) ud-
gor over 90% af alle diabetes tilfeelde. 125.000 danskere har faet
stillet diagnosen diabetes, og det anslds, at 50.000 andre har syg-
dommen uden at vide det. Det formodes, at omkring 3% af alle dan-
skere har diabetes (Diabetesforeningen, 1998).

Risikoen for macrovasculaere sygdomme (hjerte-karsygdomme og
blodprop i hjernen) er to til fem gange hgjere for personer med di-
abetes, samtidig med at risikoen for microvasculere sygdomme er
20 til 40 gange hgjere end for ikke-diabetikere (de Sonnaville and
Heine, 1997). Microvasculere komplikationer inkluderer nyresyg-
domme (som kan medfere behov for nyredialyse eller nyretrans-
plantation), gjensygdomme (som ubehandlet kan medfere blind-

1) Udarbejdet af H. Vondeling, adjunkt, ph.d. Center for Anvendt Sundhedstjenesteforskning og Teknologivurdering (CAST), Syddansk
Universitet. Reviewed af Allan Vaag, afdelingslge, ph.d., dr.med., speciallzge i intern medicin og endokrinologi, Steno Diabetes Cen-
ter, Gentofte.
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hed) samt sygdomme i det perifere nervesystem (som kan medfere
amputation af nedre lemmer). Dodeligheden er to til fire gange
hgjere blandt folk med diabetes end befolkningen generelt.

Nuvaerende behandling: I mange tilfelde kan dizt og motion kon-
trollere sygdommen. Hvor dette ikke er tilstraekkeligt anvendes oral
medicinering eller insulin. Der findes tre hovedgrupper for oral me-
dicinering: sulfonylureas (fx tolbutamid), alpha glucosidase inhibi-
tors (fx acarbose) og biguanides (fx metformin). Den daglige dosis
og bivirkningerne kan veare forskellige for hvert medikament. Fx er
den maksimale daglige dosis for tolbutamid 2000 mg, 600 mg for
acarbose og 2000 mg for metformin. Sulphonylureas stimulerer
vaegtforegelse mens acarbose og metformin ikke har denne bivirk-
ning (de Sonnaville and Heine, 1997).

Ny behandling: Thiazolidinedioner (TZD) repraesenterer en ny grup-
pe af medicin som kan anvendes til behandling af type-2-diabetes
(Day, 1999). TZD oger leverens folsomhed overfor insulin, fedtvaev
og muskler, hvilket resulterer i forbedret insulinmedieret glucose-
omsatning (Barman Balfour and Plosker, 1999). Derfor kalder man
ogsa TZD for ‘insulin-felsomhedsforager’.

Indtil nu har man udviklet tre TZD’ere: troglitazone (Rezulin, pro-
ducent: Parke-Davis), pioglitazone (Actos, producent: Takeda Phar-
maceuticals America) og rosiglitazone (Avandia, producent: Smith-
Kline Beecham). Den forste af disse, troglitazone, blev introduceret
i Japan, Canada, USA og UK i 1997 (CCOHTA 1997; Bailey,
2000). I UK blev troglitazone hurtigt suspenderet i forbindelse med
tidlige rapporter om forringet leverfunktion i Japan og USA (Bailey,
2000). I marts 2000 havde the US Food and Drug Administration
(FDA) modtaget 61 rapporter om fatal leverforgiftning i forbin-
delse med troglitazone og syv tilfzlde, som kravede lever trans-
plantation. Dette resulterede i en beslutning om at traekke trogli-
tazone tilbage fra markedet i USA. Troglitazone anvendes stadig i
Japan og adskillige andre lande (Krentz et al, 2000).

Bade rosiglitazone og pioglitazone har veret anvendt i USA (og an-
dre lande) siden 1999 (MedWatch News, 2000). Rosiglitazone blev
introduceret i Europa i juli 2000 efter at vere blevet tildelt mar-
kedsferingsautorisation af European Medicines Agency Committee
for Proprietary Medicinal Products, mens pioglitazone forventes at
blive lanceret i Europa i slutningen af dette ar (Krentz et al, 2000).



I Europa er brugen af disse medikamenter afgreenset til folgende
omstzndigheder: i kombination med metformin hos patienter med
fedme med utilstraekkelig glykeemisk kontrol og i kombination med
sulfonylureas, hvis metformin enten ikke téles eller er kontraindi-
keret (s& som nyresvaekkelse/-funktionsforringelse) (Krentz et al,
2000).

Status i Danmark: Troglitazone er aldrig blevet markedsfert i Dan-
mark, mens rosiglitazone blev lanceret i august 2000. Medikamen-
tet md kun udskrives af hospitalsbaserede specialister i endokrino-
logi pa indikationer, som er defineret af European Medicines Agency
Committee for Proprietary Medicinal Products. P4 baggrund af den
haje pris og begranset evidens om den kliniske effekt (som det vur-
deres af Dansk Institut for Rationel Farmakoterapi i Kebenhavn) gi-
ves der ikke refusion ved keb af rosiglitazone (Thirstrup, 2000).

Evidens: Rosiglitazone i kombination med metformin

Et amerikansk randomiseret klinisk multicenter-forseg med 26-
ugers followup evaluerede sikkerhed og effekt af metformin-rosi-
glitazone terapi hos patienter med diabetes-type-2, som var util-
straekkeligt kontrolleret af metformin alene. Patienterne modtog
enten metformin plus placebo (n=116), metformin plus en lavdosis
rosiglitazone (n=119), eller metformin plus en hgjdosis rosiglita-
zone (n=113). Resultaterne viste, at kombinationsbehandlingen ved
en dosisathengig behandling var mere effektiv til at forbedre gly-
kaemisk kontrol end metformin mono terapi. Forskellene var stati-
stisk signifikante og klinisk relevante (Ufkes, 2000). Der blev ikke
observeret forskelle i frekvens eller alvorligheden af bivirkninger
blandt de tre grupper (Fonseca et al, 2000).

Evidens: Rosiglitazone i kombination med sulfonylureas

Et dobbelt-blindet placebo-kontrolleret randomiseret forseg i USA
sammenlignede sikkerheden og effekten af en meget lav og en lav-
dosis rosiglitazone hos 574 diabetes-type-2 patienter, der var ringe
kontrolleret ved sulfonylurea terapi. 6-mdneders followup demon-
strerede yderligere statistisk signifikante og klinisk relevante for-
bedringer i stofskiftekontrollen hos de rosiglitazone-behandlede
grupper ved en dosisafhenging behandling (Gomis et al, 1999).
Dette studie er endnu ikke peer-reviewed (Barman Balfour and Plo-
sker, 1999).

Sikkerhed: Udbredt brug af rosiglitazone har frembragt lille evidens
for, at det har forarsaget forringet leverfunktion (Barman Balfour and



Plosker, 1999; Krentz, 2000). P4 et tidspunkt hvor omkring 150.000
diabetes patienter har fiet ordineret rosiglitazone i USA, er de forste
tilfelde af leversvigt og levercelle skader, som kan have relation til
medikamentet, blevet rapporteret (Forman et al, 2000; Al-Salman et
al, 20005 Freid et al, 2000). Bivirkninger inklusive infektion i gvre
luftveje, skader og hovedpine er rapporteret hos mere end 5% af de
behandlede patienter. Det ser ikke ud til, at rosiglitazone foreger risi-
koen for hypoglycemia, som er den vigtigste bivirkning af sulphony-
lureas. Med hensyn til det kardiovasculeere system er det blevet be-
merket, at rosiglitazone har en karudvidende effekt, som kan med-
fore odemer (Barman Balfour and Plosker, 1999).

Evidens: Pioglitazone i kombination med metformin eller sulfo-
nylureas

Generelt er der knaphed pa publikationer om thiazolidinediones
(TZD) (Krentz et al, 2000; Schoonjans et al, 2000). For begge indi-
kationer i relation til pioglitazone kunne der ikke findes peer-re-
viewede randomiserede kontrollerede afprevninger med kliniske
endpoints. Dog antyder en lille placebo kontrolleret randomiseret
afprovning udfert over kort tid i Japan, at pioglitazone er effektiv
til at reducere insulinresistens hos diabetes-type-2 patienter, som be-
handles enten med sulfonylurea eller blot med dizt (Kawamori et
al, 2000).

Resultaterne af to randomiserede placebo-kontrollerde afprovnin-
ger organiseret af forhandleren for at undersege sikkerheden og ef-
fekten af at tilfore pioglitazone til diabetes-type-2 patienter, der er
darligt kontrollerede af enten metformin eller sulfonyureas, er ble-
vet gennemgdet af FDA i 1999. Som folge heraf blev det tilladt at
markedsfore pioglitazone i USA det &r. I marts 2000, efter 9 mane-
ders markedsforingserfaring med bade pioglitazone og rosiglita-
zone, konkluderede FDA, at disse nye medikamenter har faerre risici
for at udvikle alvorlig leverforgiftning end rosiglitazone, mens de
har de samme fordele (MedWatch News, 2000). Som konsekvens
deraf fastholdtes indikationerne.

Sikkerhed: Som bemerket ovenfor ved rosiglitazone, har udbredt
brug af pioglitazone indikeret en lille oget risiko for forringet lever-
funktion (Barman Balfour and Plosker, 1999; Krentz, 2000). Der er
dog fortsat uvished om langtidsvirkningerne. Derfor er overvagning
af leverfunktionen stadig foreskrevet i den nuvarende anvisning for
behandling af de kliniske forskere, som rapporterer om bivirknin-



ger (Freid et al, 2000; Al-Salman et al, 2000). Andre rapporterede
bivirkninger er bl.a. infektion i gvre luftveje, bihulebetaendelse, mu-
skelsmerter og ru hals. Derudover er der risiko for mild til moderat
odem og blodmangel (Drug Infoline, 1999).

Cost-of-illness: Det danske sundhedsvasens omkostninger ved be-
handling af patienter med bade type-1 og type-2-diabetes er vurde-
ret til at belobe sig til mindst 2,4 mia. DKK i 1998 (Diabetesfore-
ningen, 1998), hvilket udger omkring 4,1% af sundhedsvaesenets
totale omkostninger pad 58 mia. DKK. For 1999 blev de indirekte
omkostninger ved diabetes vurderet til at veere mellem 2,4 til 3,4
mia. DKK (Serensen, 2000). Der er ikke blevet foretaget nogle for-
melle studier af cost of illness for type-2-diabetes i Danmark.

Som resultat af indferelsen af TDZ vil sundhedsvaesenets omkost-
ninger mdske stige svagt pa kort sigt, da TZD udelukkende vil blive
anvendt af type-2-diabetes patienter, som er darligt kontrollerede
med metformin eller sulfonylureas. Pa lang sigt vil sundhedsvase-
nets omkostninger maske stige vaesentligt, da TZD har hgjt poten-
tiale for en bredere anvendelse, fx nar det anvendes til patienter, der
er velkontrollerede af andre kategorier af medicin eller i kombina-
tion med insulinbehandling eller som eneste behandling.

Ombkostninger med produktionstab i forbindelse med diabetes vil
maske falde svagt, i og med at fraver fra arbejde vil falde for de dia-
betes patienter, som bliver velkontrollerede af TZD. TZD’s indfly-
delse pa de indirekte omkostninger athaenger af hvor mange af disse
diabetes patienter, der indgér i arbejdsstyrken. Det ma formodes at
vere en lille andel.

Medikamentomkostninger: Prisen for rosiglitazone i Danmark er
14,10 DKK pr. dag for 4 mg som standard dosis. Rosiglitazone er
meget dyrere end de fleste andre orale diabetes medikamenter, som
koster mindst mellem 1 og 2 DKK pr. dag (Jergensen, 2000) og
hojst mellem 2 og 4 DKK pr. dag (Institut for Rationel Farmakote-
rapi, 2000).

Ombkostningsefffektivitet: Der er ikke fundet studier, som vurderer
omkostningseffektivitet af behandlingsregimen for type-2-diabetes-
patienter med eller uden glitazoner.
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