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1. Indledning

| denne vejledning specificeres hvordan parametrisering og fremskrivning af forlgbsdata
skal udfgres i sundhedsgkonomiske analyser, som indsendes til Medicinradet i forbin-
delse med ansggning om anbefaling som mulig standardbehandling. Dette geelder, uan-
set om data er genereret ud fra direkte eller indirekte sammenligninger.

Med forlgbsdata menes alle data, hvor tid til haendelse (time-to-event) er endepunktet.
Som eksempler kan naevnes tid til progression ved kraeftsygdom, som er progressionsfri
overlevelse (PFS), og tid til dgd, som er samlet overlevelse (OS). Tid til andre sygdomsre-
laterede haendelser er ogsa forlgbsdata. Det er typisk tidspunktet for randomisering, som
er startpunktet for forlgbsanalyserne.

Ved tilstedeveerelse af censurering i det kliniske datagrundlag, anvender sundhedsgkono-
miske analyser ofte en form for parametrisering med fremskrivning af de kliniske for-
|Ipbsdata, udover den reelle tid studiet forlgber.
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2. Parametrisk analyse af data fra
kliniske studier

Ligesom i andre sundhedsgkonomiske analyser gnskes det i den sundhedsgkonomiske
del af ansggningen beskrevet, hvordan den aktuelle problemstilling ser ud i fremtiden.
Dette indebaerer, at man ekstrapolerer forlgbsdataene udover den reelle forsggstid. Til
ekstrapolering i sadanne analyser anvendes der derfor ofte en type parametrisk funktion.
Parametriske funktioner er baseret pa en antagelse om, at en underliggende risiko for en
given haendelse (baseline risk) fglger en givet fordeling i modsaetning til ikke-parametri-
ske (fx Kaplan-Meier) og semi-parametriske (fx Cox-model) funktioner. Forskellige para-
metriske funktioner kan give meget forskellige estimater.

Valget af den passende parametriske funktion traeffes ud fra statistiske analyser af mate-
matisk tilpasning samt kliniske kriterier relateret til kendskabet til, hvordan risikoen for
handelser forventes at udvikle sig for den aktuelle sygdom/tilstand og for det relevante
endepunkt. For eksempel vil nogle sygdomme indledningsvis have en hgij risiko for en
handelse, hvorefter risikoen aftager (bifasisk). Andre sygdomme vil have en risiko for en
haendelse, der enten aftager eller gges monotont.

Visuelle vurderinger og statistiske tests skal udfgres systematisk for at kunne vaelge den
korrekte og mest passende parametriske funktion.

To kriterier skal vaere opfyldt, for at en parametrisk funktion er tilstraekkeligt tilpasset:

1. Funktionen skal veaere tilpasset acceptabelt til de observerede effektdata fra stu-
diet.

2. Den ekstrapolerede del skal vaere klinisk og biologisk plausibel.

Ud fra de to ovenstaende kriterier skal valget af funktion ngje begrundes samt redeggres
for. Funktioner, som ikke formar at opfylde ovenstaende kriterier, er sandsynligvis ikke
passende at anvende.
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3. Hvordan vurderes om den
parametriske funktion er tilpasset
tilstreekkeligt til de observerede
studiedata?

Et kritisk mal med den parametriske funktion er, at den er tilstraekkeligt tilpasset de klini-
ske studiedata (ofte Kaplan-Meier data). Samtlige punkter i den nedenstaende liste skal
som minimum gennemfgres for at kunne dokumentere tilstraekkelig tilpasning af studiets
observerede data:

e Log-kumulativ hazard plot for de forskellige parametriske funktioner skal foretages,
som guide til valg af parametrisk funktion og valg mellem proportionel hazard model
(PH) eller accelerated failure time model (AFT).

e Statistiske tests og grafiske praesentationer af proportionel hazard (PH), hvis sadan
en model er valgt. Eksempler herpa er log-kumulativ hazard plot og plot baseret pa
Schoenfeld-residualer. Hvis andre grafiske metoder er bedre egnede, skal disse dog
anvendes.

* ltilfeelde af at hverken PH eller AFT ser passende ud, ma andre mere fleksible funkti-
oner vurderes. Eksempler pa fleksible funktioner er Royston-Palmer modeller, piece-
wise funktion og splinetilpassede modeller.

e Tests som Akaike’s Information Criteria (AIC), Bayesian Information Criteria (BIC) og
andre tests for de valgte funktioner, som vurderes relevante, baseret pa ovensta-
ende kriterier, skal udfgres.

e Grafisk praesentation af forlgbskurver, hvor bade Kaplan-Meier (KM) data og den pa-
rametriske fordeling vises i samme figur.

e |visse tilfeelde er det passende med KM-kurver for den fgrste del af studieperioden,
og herefter vise fremskrivningen med en parametrisk kurve, udover dette punkt kal-
det transition point. Transition point vurderes i det enkelte tilfelde. Tidspunktet for
pasaetningen af den parametriske hale skal som minimum inkludere 50 % af popula-
tionen i hver behandlingsarm, dvs. skal minimum 50 % stadig vaere "at risk”.
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4. Hvordan vurderes om den
ekstrapolerede del er klinisk og
biologisk plausibel?

Den ekstrapolerede del af overlevelseskurven skal dokumenteres og begrundes, bade kli-
nisk og biologisk for den aktuelle patientgruppe. For at vurdere antagelserne i ekstrapo-
leringen kan eksternt data anvendes. Eksterne data kan omfatte data fra andre studier
med lignende patientpopulationer eller registerdata pa nationalt/internationalt niveau
med langtidsopfglgning for relevante patientpopulationer.

Patientpopulationen skal veere sammenlignelig i henhold til patientkarakteristika, tidli-
gere behandling og behandlingslinje.

Eksterne data kan dog kun betragtes som indikative. Brug af eksterne data kraever en
grundig diskussion, af hvorvidt eventuelle uligheder i langtidsoverlevelse mellem frem-
skrevet overlevelseskurve og ekstern datakilde skyldes:

- Svagheder i valgt parametrisk funktion

- Begraensninger i den eksterne datakilde.

Eksterne data vil typisk kun veere tilgeengelige for komparatorarmen og vil derfor vaere
mest nyttige i vurderingen af fremskrivningens plausibilitet for komparator. Klinisk valide
antagelser om behandlingseffektens varighed vil derfor veere ngdvendige ved ekstrapole-
ring af interventionens effekt. Antagelserne kan vare i form af kliniske ekspertudtagel-
ser, vurdering af virkningsmekanisme og biologisk plausibilitet. Antagelser skal testes i
scenarieanalyser. Nar plausibiliteten vurderes, vil betydningen af disse antagelser af-
haenge af den aktuelle problemstilling samt variere fra sag til sag.
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5. Algoritme og implementering i
den sundhedsgkonomiske model

Nedenstaende figur viser en algoritme for valg af parametrisk model i forlgbsanalyser.
Denne algoritme kan hjzelpe med at sikre sig at ggre de ngdvendige overvejelser.

Figur 1: Algoritme for selektion af parametrisk model. Fra Latimer 2013 (1)
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Complete sensitivity analysis using alternative plausible survival models, and taking into account
uncertainty in model parameter estimates

(1) Latimer NR. Survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials—extrapolation
with patient-level data: inconsistencies, limitations, and a practical guide. Medical Decision Mak-
ing. 2013;33(6):743-54.
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6. Studier hvor patienter kan skifte
til aktiv (ny) intervention

Mange kontrollerede kliniske studier tillader af etiske grunde, at patienter i kontrolar-
men skifter til interventionsarmen eller en anden aktiv behandling ved et givet tidspunkt
— ofte ved sygdomsprogresssion (treatment switching, crossover). | den indsendte doku-
mentation skal det belyses, hvorfor skifte af behandling blev gennemfgrt, og hvornar
dette skete.

Af etiske grunde er det forholdsvis almindeligt med behandlingsskifte i onkologistudier. |
disse tilfaelde vil effektestimatet for totaloverlevelse blive pavirket af behandlingsskiftet.
Der findes flere statistiske metoder, som kan benyttes for at beregne et korrigeret esti-
mat for overlevelse under antagelsen om, at behandlingsskifte ikke havde fundet sted.
Hvilken metode som er mest passende, afhaenger af de tilgeengelige data, og skal vurde-
res i det enkelte tilfeelde. Ofte er én foretrukket metode praespecificeret i studiets analy-
seplan. En ITT-analyse (eller den faktiske primaeranalyse, hvis dette ikke er ITT) med esti-
mat uden justering for behandlingsskift skal altid leveres.

Analyser, hvor der er korrigeret for behandlingsskift, kan indsendes. | sa fald skal det be-
grundes, hvorfor den anvendte korrigeringsmetode er benyttet fremfor andre korrige-
ringsmetoder. Dette inkluderer en diskussion af de forskellige metoders styrker, svaghe-
der og antagelser'. Rapporteringen af disse metoder kan med fordel fglge anbefalin-
gerne givet i Sullivan et al. (2020)°.

Se Latimer og Abrams (2014)? for beskrivelse af fremgangsméde bade for valg af korrige-
ringsmetode, men ogsa for hvilke vurderinger som laegges til grund for parametrisering
og ekstrapolering afhangig af metode for justering. ITT-analysen (eller anden primaer-
analyse) skal parametriseres og ekstrapoleres som beskrevet i dette dokument.

!Latimer NR, Abrams KR. NICE DSU Technical Support Document 16: Adjusting survival
time estimates in the presence of treatment switching 2014 [b12]. Tilgeengelig pa:
http://www.nicedsu.org.uk.

2 Sullivan TR, Latimer NR, Gray J, Sorich MJ, Salter AB, Karnon J: Adjusting for Treatment
Switching in Oncology Trials: A Systematic Review and Recommendations for Reporting.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jval.2019.10.015
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