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Behandlingsradet fusionerede pr. 1. januar 2025 med Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram (RKKP) og
blev herved til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Neerveerende evalueringsrapport er igangsati 2024
i regi af Behandlingsradet, og derfor fremgar navnet Behandlingsradet i rapporten. Anbefalinger vedr.
evalueringsrapporten udarbejdes af Radet i Sundhedsvasenets Kvalitetsinstitut primo 2025.

Om evalueringsdesignet

Formal

Evalueringsdesignet har til formal at fastlaegge rammerne for indevaerende evaluering, med henblik pa
at Radet kan trzeffe en beslutning om en anbefaling vedr. Arthrosamid til behandling af mild til moderat
kneeartrose hos voksne patienter.

Dette evalueringsdesign er udarbejdet med udgangspunkt i, at Behandlingsradet d. 26.9.2024 besluttede
at igangseette en evaluering af Arthrosamid. Evalueringen er igangsat pa baggrund af et evalueringsfor-
slag, som blev indsendt af Contura International A/S den 6.7.2024.

Evalueringsdesignet er udarbejdet med udgangspunkt i evalueringsforslaget, Behandlingsradets Pro-
ceshandbog og Metodevejledning for evalueringer. Evalueringsdesignet er udarbejdet i et samarbejde
mellem fagudvalget vedrgrende evaluering af Arthrosamid og Behandlingsradets sekretariat. Fagudval-
get bestar af specialleeger, en fysioterapeut og en indkgbsrepraesentant og andre, som har bidraget med
afggrende viden som sygdom og behandling indenfor omradet. Sekretariatet har understgttet fagudval-
get som proces- og metodeansvarlig og har herudover bidraget med sundhedsvidenskabelige, biostati-
stiske, sundhedsgkonomiske, juridiske og kommunikative kompetencer. Se fagudvalgets sammenszet-
ning pa side 29. Kommissoriet for fagudvalget kan sammen med de gvrige dokumenter ligeledes findes
pa Behandlingsradets hjemmeside.

Vejledning

Evalueringsdesignet er rammesaettende for, hvordan Behandlingsradet vil evaluere den enkelte sund-
hedsteknologi. Evalueringsdesignet fungerer derfor som en protokol der foreskriver, hvordan ansgger
skal tilga deres ansggning. Safremt ansgger ikke kan imgdekomme designet, skal ansgger argumentere
herfor.

Ansgger skal udarbejde sin ansggning med afsat i informationerne fra:

o Evalueringsdesignet, der saetter rammerne for og anviser specifikationer vedrgrende evalueringen
i relation til den konkrete sundhedsteknologi.
e Ansggningsskabelonen, der indeholder praktisk hjeelp til strukturering af ansggningen og afrappor-

tering af informationerne efterspurgt i evalueringsdesignet.
e Metodevejledning og tekniske bilag, der beskriver og uddyber de metodiske rammer og teknikker,
som kan anvendes i forbindelse med udarbejdelsen af ansggningen.

Ansgger ansggning bestar at flere bestanddele. Ansgger skal ved indsendelse af ansggningen derfor
fremsende fglgende:

e Ansggningsdokument ved brug af Behandlingsradets skabelon, herunder;
e Ensundhedsgkonomisk analyse
e Enbudgetkonsekvens analyse
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De to analyser kan indsendes som en eller to filer i Microsoft Excel- eller TreeAge-format efter ansggers
gnske.

Fortrolighed

Eventuelle fortrolige oplysninger, der eventuelt gives af ansgger eller andre relevante parter, vil i evalu-
eringsrapporten blive behandlet som fortrolige oplysninger af veesentlig betydning jf. Behandlingsra-
dets fortrolighedspolitik. Disse oplysninger, vil blive overstreget i den offentlige version af i den offent-
lige version af den afsluttende evalueringsrapport.

Oplysninger om dokumentet

Godkendelsesdato: Dokumentnummer: Versionsnummer:
25.02.2025 Mersionsnummerfra ESDH] 1.0

Versionsnr.: Dato: Andring:

1.0 26.02.2025 Godkendt af Behandlingsradet

Sagsbehandling

Igangseettelse af evaluering 26.9.2024
Ansgger Contura International A/S
Fagudvalg Fagudvalget vedr. evaluering af Arthrosamid
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Tabel 1 - Forkortelser

Begreber og forkortelser

ACR The American College of Rheumatology

BIA Budget Impact Analysis

CCA Cost Consequence Analysis

CUA Cost Utility Analysis

EQ-5D EuroQuol-5 Dimensions

HTA Health Technology Assessment

iPAAG Ikke-bionedbrydelig polyacrylamidhydrogel

KL Kellgren-Lawrence

KOOS Knee injury and osteoarthritis outcome score
MKRF Mindste Klinisk Relevant Forskel

NBV National Behandlingsvejledning

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NKR National Klinisk Retningslinje

PGA Patient Global Assessment

PICO Patient, Intervention, Comparator, Outcome
QALY Quality Adjusted Life Years (kvalitetsjusterede levear)
TKA Total knaealloplastik

WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
ACR The American College of Rheumatology
CAG-ROAD Research in OsteoArthritis Denmark

NICE The National Institute for Clinical Excellence
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Baggrund

I det fglgende introduceres til det sygdom- eller anvendelsesomrade, som den evaluerede teknologi an-
vendes i, ligesom teknologien beskrives.

2.1 Kneeartrose

Artrose er en udbredt kronisk muskelskelet sygdom, som ca. 400.000 danskere lider af. Praevalensen for
knzeartrose er heraf ca. 270.000 [1]. Ifglge landspatientregisteret var incidensraten i 2023 19.574 pati-
enter med enkeltsidig knzeartrose (DM171) og 8.501 med dobbeltsidig knaeartrose (DM170) [2]. Artrose
pavirker derfor dagligt mange mennesker.

Kneeartrose er en degenerativ ledsygdom, hvor ledbrusken i knzeet over tid er blevet beskadiget [3,4].
Knaeet bestar af larbenet (femur), underbenet (tibia), skinnebenet (fibula) samt knzeskallens ledflader.
Knaeskallens ledflader er beklaedt med brusk. Til at beskytte brusken har knzeleddet to bruskskiver (me-
niskerne) [5]. Ledbrusken beskytter knogleenderne og ggr, at knogleenderne kan glide mod hinanden
uden modstand. Artrose udvikler sig over tid og er aldersbetinget, hvor der opstar knogleforandringer,
meniskskade samt gvrige forandringer i knaeleddets strukturer. Traume pd kneeet eller overbelastning
af knaeet samt genetiskeksponering kan fremme udviklingen [4,5]. Derudover er BMI over 24 kg/m?2,
genetik og sociodemografiske faktorer risikofaktorer for udviklingen af artrose [6,7]. Knaeartrose opde-
les i primeer, sekundaer og posttraumatisk. Primeer artrose er relateret til den naturlige aldersforandring
samt belastning, hvorimod sekundaer og posttraumatisk artrose er betinget til skader, anden ledsygdom
eller metabolisk sygdom. Felles for de tre former for artrose er, at der kan opsta perioder med inflam-
mation resulterende i ledhaevelser, som forveerrer tilstanden.[8] Desuden kan sveerhedsgraden af
knzeartrose gradueres bade klinisk og radiologisk igennem en raekke scoresystemer [9]. Indenfor klinisk
graduering anvendes der hyppigst scoresystemer relateret til bade smerte, stivhed og funktion [10,11].
Indenfor radiologisk graduering benyttes oftest scoresystemet Kellgren-Lawrence (KL), som er relateret
til andelen af knogleudvaekster (osteofytter), som resultat af knogledegeneration, samt tab af ledbrusk
(ledspalteforsnaevring). KL er et 5-score system, hvor en score pa 0 betegner en normal tilstand, 1 er
tvivlsom artrose med minimale osteofytter af tvivlsom betydning, 2 og 3 betegner henholdsvis mini-
mal/moderat artrose med betydelige osteofytter og ingen/moderat ledspalteforsnavring og en score pa
4 indikerer sveer artrose med sveer ledspalteforsnaevring samt haerdning af knoglen (subkondral sklero-
sering). Typisk vil en patient blive tilbudt operation, hvis der males en KL pa 3-4 samt at patienten op-
lever gener sdsom smerte og funktionsbegraensninger. Ved artropisk graduering undersgges knzeet ved
en kikkertundersggelse og gradueres ud fra sveerhedsgraden af brusklaesioner [12].

2.1.1 Symptomer

Patienter med knaeartrose beskriver oftest smerter, som det primaere symptom, herunder en karakteri-
stisk smertetriade, som anvendes i den objektive undersggelse ifm. den diagnostiske proces. Smertetri-
ade beskrives ved, at patienterne oplever smerter ved start af aktivitet, men at smerterne herefter lin-
dres under aktivitet og forvaerres ved for meget aktivitet. I den indledende fase af sygdommen er smerter
oftest moderate i perioder og forekommer oftest ved belastning af det pageldende knze. Ved udtalt
knzeartrose begynder smerterne at debutere i hvile og kan derfor veere generende for patienterne, szer-
ligt om natten, hvor smerterne kan have betydning for patienternes nattesgvn. Smerterne kommer fra
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hele leddet samt de omkringliggende strukturer, og kan samtidig resultere i smerter i hofte og ryg. Pati-
enter med knaeartrose oplever ofte ogsa ledstivhed, dette iszer efter hvile [5,13].

2.1.2 Diagnosticering

Diagnosticering af knaeartrose sker pa baggrund af den samlede anamnese i forhold til symptomer, risi-
kofaktorer samt den praktiserende laeges objektive fund [5,13]. Faktorer som hzevelse, stivhed og bevee-
geindskraenkning, patientens beskrivelse af smerter og evt. fejlstilling af knzeet er en del af den objektive
undersggelse og kan give den praktiserende laege mistanke om knazeartrose. Diagnosticering kan ligele-
des ske i kombination med biokemiske eller radiologiske parametre. Dog indikerer The American Col-
lege of Rheumatology (ACR) Kklassifikations kriterier, at der er en lige sa hgj sensitivitet ved objektive
kliniske fund, som ved kombinationen med biokemiske eller radiologiske parameter [11,14]. Dette stem-
mer overens med Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje (NKR) fra 20121, anbefalinger for
behandling af knaeartrose fra Research in OsteoArthritis Denmark (CAG-ROAD) samt den Nationale Be-
handlingsvejledning for artrose, der anbefaler, at diagnosen stilles pa baggrund af anamnesen samt den
objektive undersggelse . Billeddiagnostik anbefales kun ved overvejelser om differentialdiagnoser samt
inden invasive behandlinger, eksempelvis total knaealloplastik (TKA) som er en operation, hvor der ind-
seettes en protese i knzeleddet. Pga. de mange smertekilder korrelerer graden af smerte kun i lidt grad
med den histopatologiske svaerhedsgrad. Derudover er der begraenset overensstemmelse mellem de ra-
diologiske forandringer, subjektive gener og objektive fund. [8,9,12]

2.1.3 Behandlingsforlgb

Det overordnede formal med behandling af knaeartrose er at lindre symptomerne og hindre forverring
af artrosen. Behandlingen afthaenger af sveerhedsgraden af artrosen, samt patientens alder og situation.
Standardbehandlingen bestar af non-farmakologisk og farmakologisk initiativer. Non-farmakologisk be-
handling omfatter patientuddannelse, treening samt vaegttab ved overveaegt. Hvis der opnas en utilstraek-
kelig effekt kan der forsgges med farmakologisk behandling, der har til formal at lindre smerte og redu-
cere beteendelse. Som et led af den farmakologiske behandling forsgges der fgrst med lokalbehandling
af NSAID, derefter kan der forsgges med tablet form af NSAID eller paracetamol, og til sidst kan der for-
sgges med binyrebarkblokade injektioner. [8,9] Binyrebarkblokader kan anvendes i kortere perioder
mhp. at give patienten en lindring af deres symptomer mhp. at muligggr treening eller andre fysiske ak-
tiviteter. [5,13]

Andre injektionsbehandlinger findes, herunder hyaluronsyre som har til hensigt at "smgre” leddet [13].
Hyaluronsyre anvendes ikke i det offentlige sundhedsvaesen til behandling af patienter med knzeartrose.
Det fremgdr i gvrigt af den nationale Behandlingsvejledning for artrose i knee, at injektion med hyalu-
ronsyre i kneeleddet har sammenlignelig effekt som saltvandsindsprgjtninger.

Hvis der endnu ikke er opnaet en tilstraekkelig effekt kan en kirurgisk vurdering veere ngdvendig. Pati-
enter med sveer knaeartrose henvises til ortopaedkirurgisk afdeling med henblik pa evt. operation, sa-
fremt forudgaende rgntgenundersggelse paviser artrose. Kirurgisk behandling kan besluttes under fzel-
les beslutningstagning, hvor fordele og ulemper ved operation afvejes og typen af operation bestemmes.
Ved meget sveer artrose kan en kirurgisk intervention veere total knaealloplastik (TKA) [5,13].

1 Sekretariatet ggr opmaerksom pa, at Sundhedsstyrelsens NKR ikke leengere er gaeldende.
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I Danmark blev der i perioden 1. april 2023 til 31. marts 2024 udfgrt 14.878 primaere knaealloplastikker,
hvoraf 64,5% var TKA. I samme periode blev der udfgrt 1.342 revisioner, hvoraf 23,1% skyldtes infek-
tion [15].

Typisk foregar operation af knaeartrose i et fast-track forlgb, hvor patienten enten ikke indleegges, eller
hvor indleeggelsen er meget kortvarig. Efter et operativt forlgb bliver patienten udskrevet til smertebe-
handling og genoptraening efter udarbejdet genoptraeningsplan. Ved behov henvises patienten til kom-
munal fysioterapi.

2.2 Arthrosamid som tilleeg til standardbehandling af
knaeartrose

Arthrosamid er et CE-maerket klasse IIB medicinsk udstyr, der er designet til behandling af symptoma-
tisk knaeartrose. Arthrosamid er et injicerbart biokompatibel ikke-bionedbrydeligt polyacrylamidhy-
drogel (iPAAG), og bestér af 2,5% krydsbundet polyakrylamid og 97,5% pyrogenfrit vand. Injektion med
Arthrosamid udfgres under lokalbedgvelse. Anbefalet dosering er 6 ml Arthrosamid, der injiceres som
intraartikuleer injektion i ledhulen, oftest ved hjzelp af ultralyd, med en steril 50 mm x 0,8 mm nal. Ar-
throsamid integrerer med synovialveaevet i den indre ledkapsel og danner en pudelignende membran,
der mindsker smerter og ledstivhed. Den intenderede kliniske effekt af Arthrosamid er smertelindring,
reduktion af stivhed i knzeleddet og forbedring af knaeets funktionsniveau. Ved anvendelsen af Arthrosa-
mid kan der forekomme milde til moderate smerter og haevelse i de fgrste uger til maneder efter injek-
tionen. Af mere sjeeldne bivirkninger kan der opsta infektion. Derfor anbefales det, at der gives profylak-
tisk antibiotika inden injektion med Arthrosamid [16]. Formalet med at anvende Arthrosamid til pati-
entgruppen er, ifglge virksomheden, at tilbyde en mindre invasiv og samtidig en langsigtet behandling
for patientgruppen, som endnu ikke har opnaet tilstraekkelig effekt af standardbehandling og som gn-
sker at udskyde eller undga mere invasive behandlinger, sisom kirurgi.

Anvendelsen af Arthrosamid i Danmark er udelukkende pa forsggsbasis pa et enkelt sygehus i Danmark.
Afprgvning af Arthrosamid er i denne sammenhang udfgrt pa patienter med let til moderat symptoma-
tisk knaeartrose og effekten heraf er undersggt op imod hyaluronsyre-indsprgjtninger. Arthrosamid er
dermed ikke en behandling, som er naevnt i danske vejledninger eller retningslinjer og heller ikke an-
vendt i det offentlige sundhedsvaesen. The National Institute for Clinical Excellence (NICE) har i 2023
afvist at evaluere Arthrosamid mhp. implementering i NHS pa grund af utilstraekkeligt evidensgrundlag
[17].

Formalet med evalueringen er at undersgge, hvorvidt Arthrosamid kan anvendes som tillaeg til stan-
dardbehandling i dansk klinisk praksis, safremt standardbehandling alene ikke har givet den gnskede
effekt ved patienten.

Evalueringen tager udgangspunkt i, at Arthrosamid sammenlignes med det nuveerende bedst, bredest
implementerede alternativ i dansk klinisk praksis, hvilket betegnes 'standardbehandling’. I Danmark er
standardbehandling en kombination af farmakologiske tiltag i form af bl.a. smertestillende medicin og
non-farmakologiske tiltag i form af superviseret fysioterapeutisk treening og livsstilsaeendringer.
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Rammer for evaluering

Rammerne for evalueringen har til formal at afgraense evalueringen vedrgrende Arthrosamid til behand-
ling af let til moderat symptomatisk knzeartrose og er udarbejdet pa baggrund af det godkendte evalue-
ringsforslag indsendt af ansgger. | nedenstdende afsnit fremgar evalueringsspgrgsmalet og den tilhg-
rende PICO samt en uddybning af de til- og fravalg, der er taget i forbindelse med afgraesningen af eva-
lueringen.

3.1 Evalueringsspgrgsmal og PICO

For at fokusere evalueringen vedrgrende Arthrosamid til behandling af let til moderat symptomatisk
knaeartrose, har fagudvalget opstillet nedenstaende evalueringsspgrgsmal, som Radet skal traeffe en an-
befaling pa baggrund af.

Bar Arthrosamid anvendes som tillaeg til standardbehandling af

Evalueringsspgrgsmal .
gssperg moderat primaer knaeartrose?

Med evalueringsspgrgsmalet vurderer fagudvalget, at evalueringen vedrgrende Arthrosamid bedst un-
derstgttes af den PICO, der er angivet i Tabel 2. PICO indeholder en beskrivelse af population, interven-
tion, komparator, klinisk effekt- og sikkerhedsmal, som analysespgrgsmalet 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 Arthrosamid bgr anbefales. I afsnit 4 argumenterer fagudvalget for valgene heraf.

Tabel 2 - Specifikationer for PICO

PICO Specifikation

Population: Patienter med moderat primaer knaeartrose (Kellgren-Lawrence (KL) score pa 2-
3), som ikke oplever tilstraekkelig effekt af standardbehandling alene.

Subgrupper inddelt efter KL score:
- KL2
- KL 3

Fagudvalget vurderer, at evalueringen bar udfares pa den overordnede popula-
tion, men med en subgruppeanalyse af hhv. KL score pa 2 og 3. Dette ud fra en
antagelse om, at den kliniske effekt og sikkerhed af Arthrosamid kan veere betin-
get af graden af KL. Opdelingen i relation til graden af KL er kun relevant, hvor
der er data til at understgtte dette i forhold til de konkrete undersggelsesspgrgs-
mal.

Intervention: Injicerbar Arthrosamid (polyacrylamid hydrogel iPAAG) 6 ml (2,5% krydsbundet
polyakrylamid og 97,5% pyrogenfrit vand)
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Komparator:

Effektmal (vigtighed)

Helbredsrelateret livs-
kvalitet (Kritisk)

Smerte (Kritisk)

Funktionsniveau (Kri-
tisk)

Ugnskede haendelser
(Kritisk)

Ikke-alvorlige ugnskede
haendelser (Vigtig)

Reduktion af stivhed i
led (Vigtig)

Standardbehandling herunder non-farmakologisk og farmakologisk behandling

(8,9]

Fagudvalget vurderer, at evalueringen bgr sammenligne interventionen med
komparator i form af standardbehandling. Safremt der ikke eksisterer evidens for
komparator i form af standardbehandling kan ansgger inkludere anden kompara-

tor i form af sham injektion.

Méaleenhed

Forskel i indeksscore malt med EuroQol-
5Dimensions 5Level (EQ-5D-5L)

Forskel i indeksscore malt med Western
Ontario and McMaster Universities
(WOMAC pain) score (0-100)

Forskel i indeksscore méalt med WOMAC-
function score (0-100)

Alvorlige ugnskede haendelser:
Andel patienter, der oplever én eller flere
alvorlige ugnskede haendelser

Ikke-alvorlige ugnskede heendelser:
Andel patienter, der oplever én eller flere
ikke-alvorlige heendelser

Forskel i indeksscore malt med WOMAC
stiffness score (0-100)

Mindste klinisk relevante forskel

/Endring i indeksscore pa 0,07 [18]
ved hhv. < 6 samt > 6 maneder

/Endring i indeksscore pa 12 [19]
ved hhv. < 6 samt > 6 maneder

/Endring i indeksscore pa 12 ved 3
ved hhv. < 6 samt > 6 maneder

Enhver statistisk signifikant forskel
ved laengst mulig opfelgningstid
samt en narrativ beskrivelse af ef-
fektmalet

Enhver statistisk signifikant forskel
ved leengst mulig opfalgningstid
samt en narrativ beskrivelse af ef-
fektmalet

/Endring i indeksscore pa 20,2 [20]
ved hhv. < 6 samt > 6 maneder

3.1.1

For evaluering af Arthrosamid som tilleeg til standardbehandling til patienter med let til moderat symp-

Seerlige afgreensninger

tomatisk kneeartrose, er der af fagudvalget foretaget fglgende afgransninger i forhold til komparator.

3.1.1.1

Fagudvalget har valgt at komparator i denne evaluering er standardbehandling, dette med udgangs-

Komparator

punkt i Behandlingsrddets metodevejledning til evaluering af sundhedsteknologi, der beskriver kompara-
tor som den bedste, implementerede alternativ i dansk klinisk praksis.

Fagudvalget definerer komparator ud fra National Behandlingsvejledning (NBV), Sundhedsstyrelsens na-
tionale kliniske retningslinjer og faglige visitationsretningslinjer omhandlende standardbehandling af
artrose i knaeene. Her defineres standardbehandling af artrose i knae, som en kombination af non-farma-
kologiske tiltag der bestar af patientuddannelse, veegtreduktion og traening samt farmakologiske tiltag
bestaende af paracetamol, NSAID samt inj. Kortikosteorid [8,9].

Ud fra overstdende vurderer fagudvalget at evalueringen bgr sammenligne Arthrosamid som tilleeg til
standardbehandling overfor standardbehandling alene.

Fagudvalget bemeerker, at de ikke har kendskab til kliniske studier, der sammenligner effekten af de
udvalgte effektmal mellem Arthrosamid og standardbehandling. Derfor har fagudvalget valgt, at safremt
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der ikke eksistere evidens for sammenligningen mellem Artrhosmid og standardbehandling kan ansgger
inkludere sham injektion som komparator. Derudover har fagudvalget ogsa valgt, at ansgger kan ind-
drage en felles komparator til at foretage en indirekte sammenligning.
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4 Klinisk effekt og sikkerhed

Ansgger skal belyse Klinisk effekt og sikkerhed ud fra effektmalene angivet i Tabel 2. Ansgger skal basere
analysen af klinisk effekt og sikkerhed pa litteratur fra den systematiske sggning, som er beskrevet i
afsnit 9. Effektmalene for indevaerende evaluering er neermere beskrevet i nedenstdende afsnit.

4.1 Gennemgang af de klinisk effekt- og sikkerhedsmal

Fagudvalget har udvalgt de effektmal, de vurderer, er relevante for populationen. Derudover har Fagud-
valget fastlagt den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) for effektmalene (se Tabel 2), hvilket er et
udtryk for den absolutte forskel i effekt, som vurderes at have klinisk betydning for populationen, og
som i klinisk praksis er afggrende for, om ét alternativ vil veere at fortrakke frem for et andet. I tilleeg til
den absolutte forskel i effekt, bgr ansgger angive estimater for effektforskellen mellem intervention og
komparator som en relativ forskel, nar relevant.

4.1.1 Helbredsrelateret livskvalitet (kritisk)

Fagudvalget vurderer i overensstemmelse med Behandlingsrddets metodevejledning til evaluering af
sundhedsteknologi, at helbredsrelateret livskvalitet anses som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer
at formalet med indsatser rettet mod knaeartrose har til hensigt at forbedre patienternes fysiske og psy-
kiske helbredsrelateret livskvalitet.

Fagudvalget vurderer, at helbredsrelateret livskvalitet bgr opggres ud fra det generiske spgrgeskema 5-
level EQ-5D (EQ-5D-5L). EQ-5D-5L bestar af fem dimensioner (bevagelighed, personlig pleje, seedvanlige
aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression) [21,22]. Fagudvalget vurderer, at EQ-5D-5L bgr op-
gores ved hhv. < 6 samt > 6 maneder. I litteraturen er der identificeret en MKRF for populationen med
degenerative forandringer i knaeet pa 0,07 for ikke kirurgiske patienter[18]. Fagudvalget har vurderet
at denne MKRF anses at veere klinisk relevant.

4.1.2 Smerte (Kritisk)

Smerter er en kompleks subjektiv oplevelse [23]. Smerter er et af de hyppigste symptomer ved
knzeartrose og opleves ofte ved aktivitet samt ved belastning af knaeet. Ved udtalt artrose kan smerterne
forekomme i hvile og dermed pavirke patienternes sgvnkvalitet [13]. Behandlingen med Arthrosamid
har til hensigt atlindre smerte i knaeet i forbindelse med artrose [16]. Fagudvalget vurderer pa baggrund
heraf, at smerter er et kritisk effektmal og skal opggres med Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC Pain). WOMAC bestar af 3 subskalaer (smerte, fysisk funktion og stivhed)
med ialt 24 spgrgsmal, hvoraf WOMAC-pain bestar af 5 spgrgsmal [24]. ] litteraturen er der identificeret
en MKRF for populationen pa 8,7-12,5 [19,20,25]. Fagudvalget vurderer pa den baggrund en MKRF pa
12, til at veere klinisk relevant.

4.1.3 Funktionsniveau (Kritisk)

Patienter med knaeartrose vil over tid opleve nedsat funktionsniveau [13]. Behandlingen med Arthrosa-
mid har til hensigt at styrke funktionen af det pavirkede knze [16]. Fagudvalget vurderer derfor, at funk-
tionsniveau anses som et kritisk/vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at funktionsniveau kan opgg-
res med subskalaen WOMAC-function. WOMAC-function bestdr af 17 spgrgsmal der spgrger ind til
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sveerhedsgraden af 17 aktiviteter [24]. Fagudvalget vurderer at safremt der ikke er data pa WOMAC-
function kan funktionsniveauet opggres pa Oxford Knee Score [26] eller Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score [27]. 1 litteraturen er der identificeret MKRF for populationen pa 7,2-14,7 [19,20,25,28].
Fagudvalget vurderer pa den baggrund en MKRF pa 12 til at vaere klinisk relevant.

4.1.4 Ugnskede haendelser (Kritisk)

Fagudvalget vurderer, at behandling med Arthrosamid er en invasiv intervention og der dermed kan
veere alvorlige ugnskede haendelser i forbindelse med behandlingen. The OMERACT-OARSI Core Domain
Set anser ligeledes ugnsket hendelser som et obligatorisk effektmal [29]. Alvorlige ugnskede haendelser
omhandler haendelser der resulterer i: dgd, er livstruende, kraever hospitalisering, forleenger hospitals-
ophold, invaliditet eller fgdselsdefekter [27,28]. Fagudvalget vurderer derfor, at alvorlige ugnskede
heendelser bgr anses som et kritisk effektmal.

Fagudvalget gnsker bidde ugnskede handelser opgjort som forskel i andel patienter, der oplever én eller
flere ugnskede handelser samt en narrativ gennemgang af effektmalet. Fagudvalget vurderer, at enhver
statistik signifikant forskel vil vare klinisk relevant.

4.1.5 Ikke-alvorlige ugnskede haendelser (Vigtig)

Fagudvalget vurderer ligeledes, at det er vigtigt af afdeekke ikke-alvorlige ugnskede hzaendelser. Ikke-
alvorlige ugnskede haendelser anses som enhver ugnskede haendelse, uanset om der har en kausal rela-
tion til behandlingen [30,31]. Fagudvalget vurderer derfor, at alvorlige ugnskede haendelser bgr anses
som et vigtigt effektmal.

Fagudvalget gnsker ikke-alvorlige ugnskede haendelser opgjort som forskel i andel patienter, der ople-
ver én eller flere ikke-alvorlige ugnskede haendelser samt en narrativ gennemgang af effektmalet.
Fagudvalget vurderer, at enhver statistik signifikant forskel vil vaere klinisk relevant.

4.1.6 Reduktion af stivhed i led (Vigtig)

Patienter med knzeartrose oplever ofte led stivhed, serligt om morgenen [13]. Fagudvalget vurderer
derfor at reduktion af stivhed i led er et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer at reduktion af stivhed i
led skal opggres med Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC Stiffness).
WOMAC-stiffness subskala bestar af 2 spgrgsmal [24]. I litteraturen er der identificeret en MKRF pa 20,2
(16,2-23,8) [20]. Fagudvalget vurderer pa den baggrund en MKRF pa 20,2, til at veere klinisk relevant.
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Patientperspektivet

Under Patientperspektivet gnsker fagudvalget, at ansgger belyser emnerne i Tabel 3. Ansgger bgr, om
muligt, belyse de angivne emner med afszt i eventuel relevant evidens fundet gennem den systematiske
litteratursggning. Hvis der ikke eksisterer publicerede studier eller rapporter pa emnerne, har ansgger
mulighed for at belyse emnerne med udgangspunkt i anden information af kvalitativ karakter fra pati-
enter, der har haft erfaring med Arthrosamid eller komparator. Det er dog ikke et krav at ansgger ind-
samler ny empiri til belysning af Patientperspektivet.

Ansgger skal i forbindelse med sin gennemgang af emnerne angive referencer for fundene. Safremt Pa-
tientperspektivet belyses pa baggrund af interviewdata, skal ansgger beskrive informantkarakteristika
i form af kgn, alder, alternativ osv., og evt. andre relevante karakteristika. Derudover bedes ansgger be-
skrive, hvilke formal der ligger til grund for eventuelle interviews, der er udfgrt samt beskrive de an-
vendte metoder vedr. dataindsamling, -bearbejdning og -analyse af kvalitative data.

Hvis ansgger vurderer, at der er veesentlige overlap mellem fund for emnerne, er det ikke ngdvendigt at
belyse emnerne szerskilt. Ansgger kan derfor, hvor det vurderes relevant, belyse emnerne i sammen-
haeng.

Tabel 3 - Emner, som ansgger forventes at belyse i forbindelse med Patientperspektivet.

Emne Patientoplevelser

Patientpraferencer Ansgger skal belyse patientrelaterede fordele og ulemper ved be-
handling med hhv. Arthrosamid og komparator samt patienternes
oplevelser omkring eventuelle korte og langsigtede bivirkninger
samt ugnskede heaendelser ifm. behandlingen.

Derudover gnskes det belyst, hvordan patienterne oplever at leve
med Arthrosamid og hvor lang tid patienterne oplever effekt af be-
handlingen.

Samlet set bgr emnet belyse, hvad der er udslagsgivende for patien-
ternes praeferencer ift. deres valg af hhv. Arthrosamid og komparator.

Tilgaengelighed Ansgger skal belyse, om Arhrosamid er tilgeengelig for alle, eller om
der er patientgrupper, der ikke vil kunne blive behandlet med Ar-
throsamid, eksempelvis grundet andre sygdomstilstande, komorbidi-
tet, kontraindikationer mm.
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Organisatoriske implikationer

Under Organisatoriske implikationer gnsker fagudvalget, at ansgger belyser emnerne, som er angivet i
Tabel 4. Ansgger bgr, om muligt, belyse de angivne emner med afszet i eventuel relevant evidens frem-
fundet gennem den systematiske litteratursggning. Safremt der ikke eksisterer publicerede studier eller
gra litteratur i form af evt. rapporter til belysning af emnerne i Tabel 4, kan ansgger belyse emnerne med
udgangspunkt i anden information f.eks. af kvalitativ karakter fra interviews og/eller ekspertudtalelser
af sundhedsprofessionelle, der har erfaring med Arthrosamid og komparator. Det er dog ikke et krav at
ansgger indsamler ny empiri til belysning af perspektivet Organisatoriske implikationer.

Ansgger skal i forbindelse med sin gennemgang af emnerne, angive referencer for fundene (f.eks. med
reference til interview med kliniker XX, d.d.). Safremt emnerne belyses pa baggrund af interviewdata,
skal ansgger beskrive informantkarakteristika i form af bl.a. arbejdsfunktion, erfaring osv., og evt. andre
relevante karakteristika. Derudover bedes ansgger beskrive, hvilke formal der ligger til grund for even-
tuelle interviews, der er udfgrt samt beskrive de anvendte metoder vedr. dataindsamling, -bearbejdning
og -analyse af kvalitative data.

Hvis ansgger vurderer, at der er vaesentligt overlap mellem fund for emnerne, er det ikke ngdvendigt at
belyse emnerne szerskilt. Ansgger kan derfor, hvor det vurderes relevant, belyse emnerne i sammen-
haeng.

Tabel 4 - Emner, som ansgger forventes at belyse i forbindelse med de forventede organisatoriske implikationer.

Emne Beskrivelse
Behandlings-  Ansgger skal beskrive forlgb for patienter, som falder inden for populationen spe-
forlgb cificeret i PICO og som behandles med hhv. Arthrosamid og komparator. Forlgbs-

beskrivelserne bgr inkludere en komparativ tilgang til, hvordan et behandlings-
forlgb med Arthrosamid adskiller sig fra et behandlingsforlgb med komparator.

Forlgbsbeskrivelsen bgr bl.a. indeholde, men er ikke begraenset til:
- Visitations- og henvisningspraksis samt hvilken betydning dette har for
det videre behandlingsforlgb.
- Involveret personale og deres ressourceforbrug samt tid for udfgrsel af
behandling.
- Involvering af andre sektorer i sundhedsvaesenet.

Opleering og Ansgger skal beskrive, om anvendelse af Arthrosamid stiller szerlige krav til oplee-

kompetencer ring, kvalifikationer eller kompetencevedligeholdelse hos personale, der forven-
tes at visitere patienter og varetage behandlingen, sammenlignet med kompara-
tor. | sammenhaeng hermed skal ansgger forholde sig til, hvilke eventuelle kompe-
tencelgft der forventes blandt behandlere, hvis anvendelsen af Arthrosamid ud-
bredes.

Etablering og  Ansgger skal forholde sig til, hvordan eventuel udbredelse af Arthrosamid forven-
kapacitet teligt vil pavirke kapaciteten pa de enkelte hospitaler, sammenlignet med den nu-
vaerende situation. Ansgger forventes herunder at forholde sig til eventuelle
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kapacitetsmaessige forhold vedrgrende personaleressourcer og -sammensaetning,
operationskapacitet, sengepladser, faciliteter mv.
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7 Sundhedsgkonomi

Det nedenstdende afsnit repraesenterer fagudvalgets overvejelser vedrgrende valg og omfang af de
sundhedsgkonomiske analyser, herunder specifikt hvilke rammer der afgreenser analysen samt de be-
meerkninger, fagudvalget har til disse. For gvrige metodiske elementer knyttet til sundhedsgkonomiske
evalueringer og budgetkonsekvensanalyser henvises ansgger til Behandlingsradets metodevejledning
for evaluering af sundhedsteknologi, vejledning til omkostningsopggrelse og de gvrige tekniske bilag,
som findes pa Behandlingsradets hjemmeside.

7.1 Valg af sundhedsgkonomisk analyse

Fagudvalget indstiller, at ansgger udarbejder fglgende analyser til besvarelse af det sundhedsgkonomi-
ske perspektiv:

o  Cost-utility analyse (CUA) og supplerende omkostningseffektivitetsanalyse (CEA)
e Budgetkonsekvensanalyse (BIA)

Analyserne skal anvendes med hver deres formadl, til belysning af de sundhedsgkonomiske konsekven-
ser ved en national implementering af Arthrosamid til behandling af moderat primar knezeartrose i
dansk klinisk praksis. Sammenligningsgrundlaget er et behandlingsforlgb med injektion af Arthrosamid
som tilleeg til standardbehandling sammenlignet med standardbehandling alene. De to sammenlignede
behandlingsforlgb har begge til hensigt at behandle patientgruppen og opna patientrelevante effekter
sasom reduktion i smerte og samlet set en bedre helbredsrelateret livskvalitet.

Fagudvalget indstiller, at den indbyrdes omkostningseffektivitet af Arthrosamid som tilleeg til standard-
behandling sammenlignet med standardbehandling alene undersgges bedst ved hjzelp af en cost-utility
analyse (CUA) med kvalitetsjusterede levear (QALYs) som effektmal. CUA’en skal afrapporteres for den
samlede patientpopulation og for hver af de to subgrupper. CUA’en suppleres af en omkostningseffekti-
vitetsanalyse (CEA) for den samlede patientpopulation og for hver af de to subgrupper med effektmalet
smerte, som fagudvalget har vurderet mest kritisk i forbindelse med fastszettelse af rammerne i Klinisk
effekt og sikkerhed afsnit 4. Fagudvalget vurderer, at informationerne fra disse to analyser belyser den
indbyrdes omkostningseffektivitet forskelligt og derfor supplerer hinanden.

7.2 Sundhedsgkonomiske rammer

I Tabel 5 er fagudvalgets rammer for den valgte sundhedsgkonomiske analyse og den tilhgrende bud-
getkonsekvensanalyse praesenteret.
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Tabel 5 - Rammerne for de sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen.

Sundhedsgkonomisk analyse

Budgetkonsekvens analyse

Patientpopu-
lation

Alternativ(er)

Analyseme-
tode

Effektmal

Tidshorisont

Analyseper-
spektiv

Metode til
ekstrapole-
ring hvis rele-
vant

OmkKkostnings-
komponenter

Patienter med moderat primzer knzeartrose
(Kellgren-Lawrence (KL) score pa 2-3), som
ikke oplever tilstraekkelig effekt af standard-
behandling alene.

Subgrupper inddelt efter KL score:
= KL 2
- KL 3

Fagudvalget vurderer, at evalueringen bgr
udfgres pa den overordnede population,
men med en subgruppeanalyse af hhv. KL
score pa 2 og 3. Dette ud fra en antagelse om,
at den Kliniske effekt og sikkerhed af Ar-
throsamid kan veere betinget af graden af KL.
Opdelingen i relation til graden af KL er kun
relevant, hvor der er data til at understgtte
dette i forhold til de konkrete undersggel-
sesspgrgsmal.

For den samlede patientpopulation af pati-
enter med moderat primeer knzeartrose (Kel-
lgren-Lawrence (KL) score pa 2-3), som ikke
oplever tilstraekkelig effekt af standardbe-
handling alene.

Intervention: Arthrosamid IPAAG 6 ml injicerbar gel til injektion i knaeled som tillaeg til

standardbehandling

Komparator: Standardbehandling (farmakologisk og non-farmakologisk behandlingsmulig-

heder)

Cost-utility analyse (CUA)

Omkostningseffektivitetsanalyse (CEA)

CUA med effektmalet kvalitetsjusterede le-
vear (QALY)

CEA med effektmalet reduktion i smerte

CUA: Livstid

CEA: Lengst mulig opfglgningstid i overens-
stemmelse med de kliniske studiers opfglg-
ningstid

Begraenset samfundsperspektiv

Ved ekstrapolering af kliniske data mv. for-
ventes dette handteret i henhold til Behand-
lingsradets tekniske bilag vedr. sundheds-
gkonomisk modellering samt Medicinradets
vejledning om anvendelse af forlgbsdata i
sundhedsgkonomiske analyser.

Omkostninger bgr inkludere, men er ikke be-
greaenset til:

Kassegkonomisk analyse

DKK

Regionale sundhedsbudgetter beregnet sam-
let for de fem regioner

Ikke relevant

Udgifter bgr inkludere, men er ikke begraen-
set til:
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der som mini-
mum skal
estimeres

Folsomheds-
analyser

Teknologiomkostninger (Arthrosamid,
utensilier, ultralydsudstyr evt. andet ud-
styr) samt medicin anvendt ifm. proce-
duren, herunder antibiotika og lokalbe-
dgvelse.

Ombkostninger forbundet med oplaering
af sundhedspersonale ift. handtering,
opbevaring og behandling med Ar-
throsamid
Ombkostninger/personaleressourcer
forbundet med anvendelse af behand-
lingsalternativerne, herunder indle-
dende undersggelser, behandling, op-
fglgning osv.

Ombkostninger forbundet med behand-
ling af komplikationer ved behandlings-
alternativerne

Omkostninger forbundet med traening
og evt. endringer i medicinsk behand-
ling, kirurgi mm.

Patienttid og -transport i forbindelse
med behandlingsalternativerne

Fglsomhedsanalyserne udfgres udelukkende

i relation til CUA’en. Fglsomhedsanalyser

bgr udfgres pa, men er ikke begraenset til:

Eksklusion af patienttid og -transport
forbundet med behandlingsalternati-
verne

Andringer i omkostninger forbundet
med behandlingsforlgbene. Eksempel-
vis inkl. af scenarie med artrose i begge
knee.

Andringer i risiko for komplikationer
efter behandling med alternativerne,
sandsynlighed for infektion, kirurgi og
evt. andre relevante inputparametre.

Andringer i utility-veerdier mhp. at af-
spejle best/worst case scenarier for pa-
tienternes helbredsrelaterede livskvali-
tet

Andringer i tidshorisont for analysen
mhp. at reducere usikkerhed ved evt.
ekstrapolering af kliniske data

e Udgifter til indkgb af Arthrosamid,
utensilier, udstyr, medicin osv.

o Udgifter til opleering ifm. anvendelse af
Arthrosamid

e Regionalt atholdte udgifter forbundet
med anvendelse af behandlingsalterna-
tiverne

e Regionalt afholdte udgifter til behand-
ling af komplikationer ved behandlings-
alternativerne

e Regionalt afholdte udgifter til treening,
medicinsk behandling og kirurgi.

Sekretariatet foretager ved modtagelse af an-
sggningen eventuelt enkelte fplsomhedsanaly-
ser pd udvalgte parametre i budgetkonse-
kvensanalysen.
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7.2.1 Opmerksomhedspunkter i analyserne

Ansgger skal i forbindelse med sin afrapportering af de sundhedsgkonomiske analyser angive referen-
cer for veesentlige antagelser, der ligger til grund for analyserne. Ansgger skal basere de sundhedsgko-
nomiske analyser pa litteratur fra den systematiske litteratursggning, som er beskrevet i afsnit 9. Fag-
udvalget opfordrer ansgger til at basere sandsynligheder for events i modellen pa kliniske data fra rele-
vante studier, kliniske retningslinjer og/eller kliniske databaser og omkostningsestimater pa ressource-
forbrug, der skal valideres til at afspejle en dansk klinisk praksis, danske lgnninger m.m. Hvis det er
ngdvendigt at basere antagelser pa f.eks. ekspertudtalelser, skal ansgger argumentere for rimeligheden
af antagelserne.

Fagudvalget ggr ansgger opmeerksom pa, omkostningskomponenterne angivet i Tabel 5 inkluderer
komponenter, der som minimum skal inkluderes i analyserne, dvs. at fagudvalget forventer, at ansgger
inkluderer omkostninger, som ansgger vurderer relevante under henvisning til Behandlingsradets me-
todevejledning til evaluering af sundhedsteknologi og Teknisk bilag vedr. omkostningsopggrelse.

Seerlige opmaeerksomhedspunkter i forbindelse med de sundhedsgkonomiske analyser inkluderer:

For den sundhedsgkonomiske evaluering:

Patientpopulationens karakteristika i de sundhedsgkonomiske analyser forventes at reflektere de
samme patientkarakteristika som indgar i de kliniske studier anvendt til belysning af Klinisk effekt og
sikkerhed.

[ CUA’en anvendes QALYs som effektmal. QALY er et indeksmal, der indfanger kvaliteten af det liv, der
leves (gennem helbredsrelateret livskvalitet) og kvantiteten af det liv, der leves. Hvis der er forskelle
mellem behandlingsalternativerne i patienternes oplevede helbredsrelaterede livskvalitet over tid (eller
overlevelse), vil det blive indfanget som en forskel i det totale antal QALYs, der opnas ved anvendelsen
af de sammenlignede behandlingsalternativer. CUA’en gennemfgres desuagtet opnaelse af MKRF for ef-
fektmalet 'helbredsrelateret livskvalitet’ ved de anvendte maletidspunkter (se afsnit 3.1 for MKRF). Fgl-
somhedsanalyserne som fremgar af Tabel 5 - Rammerne for de sundhedsgkonomiske analyser og bud-
getkonsekvensanalysen. bgr udfgres udelukkende i relation til CUA’en.

Den sundhedsgkonomiske model forventes at inkludere elementer, der pavirker patienternes helbreds-
relaterede livskvalitet og omkostningsakkumulation, sisom - men ikke begraenset til - omkostninger til
behandlingsalternativerne og evt. genoptraening mv. samt eventuelle komplikationer, der matte opsta
som fglge af anvendelsen af disse behandlingsalternativer og behandling af disse komplikationer.

CEA’en afspejler omkostninger til og effekten af behandlingsalternativerne i relation til effektmalet
smerte. CEA’en og CUA’en har til formal at supplere hinanden i beslutningsgjemed. Effektmalet smerte
er kritisk for patienterne, da smerte er et af de hyppigste symptomer ved knzeartrose og opleves typisk
bade ved aktivitet, belastning og ved hvile hvad angar udtalt artrose. Det primere formal med behand-
ling er derfor at reducere smerterne. Resultatet bgr afspejle hvad det koster at reducere smerte, akku-
muleret over tid svarende til de kliniske studiers opfglgningstid. Safremt det er muligt kan resultatet
med fordel afspejle hvad det koster at reducere smerte med en sendring i indeksscore pa 12 svarende til
den fastsatte MKRF. Estimater for effektmalet findes i forbindelse med belysningen af Klinisk effekt og
sikkerhed. Effektmalet afrapporteres i CEA’en desuagtet om MKRF opnas for dette ved de anvendte ma-
letidspunkter (se afsnit 3.1 for MKRF).
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For budgetkonsekvensanalysen:

BIA’en skal tage udgangspunkt i en estimeret patientpopulation som er kandidater til behandling med
Arthrosamid. Estimering af patientpopulationen kan eksempelvis baseres pa den danske praevalens og
incidens afpatienter med moderat primeer knaeartrose.

BlA’en skal anvendes til at estimere og opggre de samlede regionale udgifter pr. ar med antagelse om, at
Arthrosamid bliver implementeret nationalt og anvendt som en del af behandlingsforlgbet for patienter
med moderat primeer kneeartrose. Anvendelse af Arthrosamid i behandlingsforlgbet skal i budgetkon-
sekvensanalysen afspejle det nye scenarie i BIA’en.

I BIA’en skal der ligeledes estimeres og opggres de samlede regionale udgifter for det nuvarende scena-
rie, som afspejler de regionale udgifter, der pa nuvaerende tidspunkt aftholdes ifm. det behandlingsforlgb,
som fglger de nuveerende geeldende kliniske retningslinjer for patienter med moderat primeer
knaeartrose.

BIA’ens resultater skal reflektere den forskel i udgifter, der opggres mellem det nuvaerende scenarie
(standardbehandling) og det nye scenarie (implementering af Arthrosamid i behandlingsforlgbet). Der
skal som minimum inkluderes de udgifter, der er naevnt i Tabel 4.
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8 @vrige overvejelser

8.1 (@vrige overvejelser vedrgrende Arthrosamid

Ansgger bedes redeggre for, hvad der sker med polyakrylamid i kroppen over en leengere arraekke, her-
under om stoffet nedbrydes til mikroplast og dermed overfgres via blodbanen til gvrige organer i krop-

pen, hvor det potentielt kan aflejres.

Ansgger bedes redeggre for, hvor mange gange den samme patient vil kunne modtage behandling med

polyakrylamid i det samme knee.
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Sagestrategi

Som led i udarbejdelsen af evalueringsdesignet, foretager Behandlingsradets sggespecialist en systema-
tisk litteratursggning i samarbejde med fagudvalget og sekretariatet, der har til formal at identificere
eksisterende publiceret litteratur, der belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire per-
spektiver, herunder klinisk effekt og sikkerhed, patientperspektivet, organisatoriske implikationer og
sundhedsgkonomi.

Identifikationen af eksisterende videnskabelig litteratur foretages i tre trin alt efter behov. Det fgrste
trin har til formal at identificere eksisterende health technology assessments (HTA-rapporter), som ana-
lysen af den undersggte sundhedsteknologi helt eller delvist kan basere sig pa. Sdfremt der ikke forelig-
ger HTA-rapporter, igangsattes andet trin med en systematisk sggning efter systematiske reviews. Sid-
ste trin i sggestrategien er at udarbejde en systematisk sggning efter primaerstudier.

Ansgger skal udarbejde sin ansggning med udgangspunkt i resultaterne fra sggestrategien, som er spe-
cificeret i afsnittene herunder. Det er ligeledes ans@ger, der skal at foretage screeningen af den frem-
komne litteratur.

9.1 Sggning efter HTA-rapporter

Det fgrste trin i sggestrategien er, som specificeret ovenfor, at foretage en ad hoc sggning efter HTA-
rapporter vedrgrende brugen af Arthrosamid. Her blev sggeordene "Arthrosamid”, "Polyacrylamidhy-
drogel”, "Osteoarthritis” og "Knee” anvendt. Af Tabel 6 fremgar databaser, antal sggeresultater og dato
for sggningerne.

Tabel 6 - Overblik over eksisterende HTA-rapporter

Informationskilde Platform Resultat Dato
INATHA - International HTA da-  https://database.inahta.or 0 11.10.2024
tabase

NICE (UK) - National Institute www.nice.org.uk/ 0 11.10.2024

for Health and Care Excellence

CRD - Centre for Reviews and https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ 0 11.10.2024
Dissemination

CADTH - Canadian Agency for https://www.cadth.ca/ 0 11.10.2024
Drugs and Technologies in

Health

SHTG - Scottish Health Technol-  https://shtg.scot 0 11.10.2024

ogies Group

EUnetHTA - European Network  https://www.eunethta.eu/ 0 11.10.2024
for Health Technology Assess-

ment
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AHRQ - Agency for Healthcare
Research and Quality

Norge
NIPH - Norwegian Institute of
Public Health

Helsebiblioteket

Sverige
Swedish Council on Health Tech-
nology Assessment

Nationellt kliniskt kunskapsstod

HTA-Centrum

Janusinfo

TLV Tandvards- och lakeme-
delsférmansverke

Finland
FinCCHTA

Danmark
Bibliotek.dk

| alt
+ dubletter

https://www.ahrg.gov/research/find-

ings/ta/index.html

https://www.fhi.no/en/

https: //www.helsebiblioteket.no/

https://www.sbu.se/

https://www.nationelltklinisktkun-
skapsstod.se/

https://www.vgregion.se/halsa-och-
vard/vardgivarwebben/utveckling--
uppfoljning/htacentrum/
https://janusinfo.se/

https://www.tlv.se/

https://oys.fi/fincchta/en/fincchta/

https://bibliotek.dk/

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

11.10.2024

Sg@gningen efter HTA - rapporter og guideline er foretaget i databaserne PubMed og Embase. Sggestren-
gen fremgar af bilag, afsnit 12.1 Resultaterne for sggningen fremgar af Tabel 7 - Oversigt over sggere-
sultater for HTA-rapporter og guidelines.

Tabel 7 - Oversigt over sggeresultater for HTA-rapporter og guidelines

Database Platform Resultat Dato
Diverse Internetkilder Se nedenfor 0 23.10.2024
PubMed PubMed.gov 0 23.10.2024
Embase Embase.com 0 23.10.2024
[alt 0

+ dubletter vha. EndNote 0
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9.2 Systematisk sggning efter reviews og
primeerstudier

Ved godkendelse af designet vil sekretariatet foretage en opdateret systematisk litteratursggning i fgl-
gende databaser:

e PubMed (NLM)

e Embase (Elsevier)

e Cochrance CENTRAL (Wiley)
e Scopus (Elsevier)

Fagudvalget har vurderet at der i screeningen skal tages hgjde for fglgende eksklusionskriterier:

e Patienter der har faet binyrebarkhormon inden for tre maneder
e Patienter der har veeret i Prednisolon behandling.

9.3 Evidensens kvalitet

Mens sggning og screening af litteratur foretages af ansgger i forbindelse med udarbejdelsen af ansgg-
ningen, er det sekretariatets opgave at foretage evidenskvalitetsvurderinger efter ansggningen er ind-
sendt. Sekretariatet vil vurdere evidensens kvalitet med afszet i veerktgjerne angivet i Behandlingsradets
metodevejledning. Fagudvalget supplerer evalueringen af evidenskvalitet med en vurdering af om evi-
densgrundlaget er tilstreekkelig i relation til den risiko, som anvendelse af teknologien forventes at in-
debeere.
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12 biag

12.1 Sggestrenge for HTA og guidelines

Tabel 8 - PubMed

Search

Query

Results

#5

#4

#3

#2

#1

#3 AND #4

Search: ("Guideline"[pt] OR "practice guideline"[pt] OR "consensus development
conference”[pt] OR "consensus development conference, NIH"[pt] OR guideline*|ti]
OR standards[ti] OR consensus*[ti] OR recommendat*[ti] OR guideline*[cn] OR
standards[cn] OR consensus*[cn] OR recommendat*[cn] OR "practice guide-
line*"[tiab] OR "treatment guideline*"[tiab] OR "clinical guideline*"[tiab] OR "guide-
line recommendation*"[tiab]) OR ("technology assessment*"[tiab] OR "technology
overview*"[tiab] OR "technology appraisal*"[tiab] OR "Technology Assessment, Bio-
medical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab]) Sort by: Publication Date

Search: ((((arthrosamid[Title/Abstract]) OR ("polyacrylamide gels" [Supplementary
Concept])) OR (polyacrylamide gel*[Title/Abstract] OR polyacrylamide hydro-
gel*[Title/Abstract])) OR (iPAAG[Title/Abstract])) AND (("Osteoarthritis,
Knee"[Mesh]) OR ((osteoarthriti*[Title/Abstract] OR arthriti*[ Title/Abstract]) AND
(knee[Title/Abstract] OR knees|[Title/Abstract]))) Sort by: Publication Date

Search: ("Osteoarthritis, Knee"[Mesh]) OR ((osteoarthriti*[Title/Abstract] OR ar-
thriti*[Title/Abstract]) AND (knee[Title/Abstract] OR knees[Title/Abstract])) Sort
by: Publication Date

Search: (((arthrosamid[Title/Abstract]) OR ("polyacrylamide gels" [Supplementary
Concept])) OR (polyacrylamide gel*[Title/Abstract] OR polyacrylamide hydro-
gel*[Title/Abstract])) OR (iPAAG[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

297,777

25

60,666

63,047

Tabel 9 - Embase

No.

Query

Results

#10

#9

#8

#7

#6

#8 AND #9

'biomedical technology assessment'/exp OR 'technology assessment*':ti,ab,kw OR
hta:ti,ab,kw OR htas:ti,ab,kw OR "technology overview*":ti,ab,kw OR "technology ap-
praisal*':ti,ab,kw OR 'practice guideline'/exp OR guideline*:ti,kw OR 'practice guide-
line*":ti,kw OR 'clinical guideline*':ti,kw OR guidance:ti,kw OR consensus:ti,kw OR
recommendation*:ti,kw

#4 AND #7
#5 OR #6

((knee OR knees) NEAR/3 (osteoarthriti* OR arthriti*)):ti,ab,kw

957860

26

61363

43802
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#5 'knee osteoarthritis'/de 49355

#4 #1 OR #2 OR #3 65210

#3 'polyacrylamide gel*':ti,ab,kw OR 'polyacrylamide hydrogel*':ti,ab,kw OR 63736
ipaag:ti,ab,kw

#2 'polyacrylamide gel'/de OR 'polyacrylamide gels'/de 4386

#1 arthrosamid:ti,ab,kw 7

12.2 Sggeresultater

Ansgger gives adgang til Covidence, hvor alle sggeresultater vil fremga.
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