Udkast til metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler

Indholdsfortegnelse

TaTo | 1= o] T o= R
Leegemidler med SParsOmMME data........coccieieiiiiiie et e et e e et e e e e te e e e e satae e e easaeeesntaeeeensaeeesansseeesansrneens
MetodevejledningeNs OPDYENING ........ooi i e e e e e e e st e e e e ar b e e e ssataeeeensaeeesansbeeesansraeens
ST T | =] ] o =] o =T PSPPSR

i e U a1 I Y Y= g1 =T o TR SR
2. Beskrivelse af leegemidlet og det terapeutiske OMrade.........ccueevieeiiieeiiie e e
2.1 Sygdommen og nuvaerende standardbehandling i Danmark...........ccoecviieieciiie e
2.2 Dt NYE [38ZEMIAUEN. ... ..eeieeeeeee ettt e e e et e e e e e bt e e e e ebteeeesbeeeeeesteeaeeseeeeeareneenanns
PR - 1A = a1 o T o101 F= o] o Y=Y o VOSSP UPPPPSRNE
R TN -1 T =Y o Vo [OOSR URRRPRRPRRRION

P Y- Y B o] 4 oY =1 o | USSPt
O N 1= ¢l oY 4] o F= L= o) =] PP
2.4.2 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet .........cccocoveeeeiiieieccciee e

3. Litteraturs@gninger 0 -UAVaRIGEISE.....cccccuiiii ettt e e et e e e e s e e s e eabee e e e sabeee e enarees
3.1 Dokumentation for klinisk effekt og sikkerhed for intervention og komparator(er)........cccceeveerverennenn.
3.1.1 Dokumentation af litteratursggning 0g -UdValgeISE .......ccccuveiieciiii i e
3.1.2 Anvendelse af upublicerede data for effekt og sikkerhed ..........ccooeieiiiiiciii e, 10
3.1.3 European public assessment reports (EPAR).......c.ciiiieeiiieeciie ettt eve e tee e sare e evae e s ree e 10

3.2 Andre datakilder til den sundhedsgkonomiske analyse.........ccceeveiiiiieiiiie e 10
3.2.1 Anvendelse af upublicerede data til den sundhedsgkonomiske analyse..........ccccceevveeriiiinnennnee. 11

4. Praesentation af effekt- 0g SIkkerhedsStUTIEN ........oooceiiii i e 11

4.1, Praesentation af @ffKESTUdIOT . ... s 11

4.1 Praesentation af SiKKerhedsAata.....cocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 12

5. Dokumentation af effektforskelle mellem intervention og komparator(er) ......c.cccveeveeeeiieeiieeeceeecieens 12
5.1 Direkte sammenligninger 08 MEtaanalySEr..... .. e e e e e s e e e e e e e anreaaees 12

5.2 Indirekte SammMENliGNINGEr......cc. e e e e e e e e e e et e e e e e e e e b rra e e e e e e e e ennrrraaees 13

5.3 ANAre StatistiSke METOUEN ...t e et e e e e e e e b e e e s e e esabaae s eeeeeeesaes 13

Side 1 af 25


http://adlegacy.abledocs.com/72130/4f0220b66d0752a48ccd3704a539bd78/DA
http://adlegacy.abledocs.com/72130/4f0220b66d0752a48ccd3704a539bd78/DA

5.4 Brug af Real World Data (RWD).....cccuieiiieeiieecieeeieeeitteeseeete s tteesteeesateestaeenaeesasaeesnaeesnseesnsaeesnsessnnns 13

5.5 Praesentation af resultater fra den sammenlignende analyse ........ccvvvvvieieiiiieeeecceec e 13
5.6 Vurdering af evidensens KValitet .........ccccuiiiiiiiiii et ree e s are e e e e arae e e e eaaes 13

6. SUNAhedsSBKONOMISK @NAIYSE ...eoiieiiiiiiecieece et s e s e e s be e sbeeesaeeessbeeesaseenes 14
Lo ) =Y o Lo o T Yo T 1V TP OSSP 14
Tabel 1: StaNCardanalYSE.......cceveiririrereeee ettt 14

LA N AT 1V =] 0 a1 e Lo [ PSR SPSTR 14
6.2.1 Leegemidler med sparsomme data......c..ceeiciiiir it e e e e e e e e rreaeeeaes 15

6.3 KON PATAT O . vttt nnn 15
6.4 SUNdhedsBkonomisk MOE .........coiiiiiei et sar e s ne e e sabeeeaes 15
O Y T o =] E o LT ol 1 & 1 o] =Y PRSP 15
B A S 4 o Yo (=T T o = PRSPPI 16
6.4.3 MOEIVAIIHITET ...ttt ettt sbe e sae e st st e bt e b e beenneas 16

6.5 SIKKEINEASAATA ...ttt sttt et e b e s b e she e sat e et et e b e b e snees 16
6.6 BENANAIINGSSEKVENSET .....vviiiiiiiie ettt e e e et e e e st e e e e s sabeeeesasbeeeesssseaesasseeeeasreeessnnsees 16
Lo A =T o114 X A TSP 16
(SRR N Te 1 o To T [ o | OO PSSP PP PR RROPTOPPTO 17
(o B D1 (e gL =T T V-SSP 17
7. Maling og vaegtning af sUNANedSeffekt.......ccviieiiiiiii ettt et e eeeaae e 17
7.1 Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet ...........cccveeeiieciie i 18
8 0 oY\ V<Y o =Y T o = [ 4 F=T o] o 11 Y- SRS R 18
7.1.2 Litteraturbaserede NYtLEVERIAIEN ... ..ccccuiiii ettt ettt e et e e e et e e e e ebte e e s ebteeeeebseeaeereeaaeaans 19
7.1.3 Undtagelser fra EQ-5D-5L......uuiiiiiiieceiiiee et ettt ettt e ettt e e e tte e e e e bt e e e e ebte e e s ebteeeeenteaaeentaaaeaans 19

A A o - < (= (T oLV <Y =4 (TS SP 19
7.3 Aldersjustering af sundhedsrelateret livskvalitet.........oocveiiiiiiiiii e 19
2 1Y T a4 USSP 20
8. OPEArelse af OMKOSTNINEEN ..ccneiiiie ettt et e et e e e et e e e e etteeesebteeeesbteeeesnsteeeesseaeasassneananns 20
o A Yo Y=Y oY '] (o 1 4 Y[ Y=Y OSSP 20
8.1.1 LaegemiddelomMKOSTNINGE .......viiiieiiiieecieee ettt e e e e e et e e e e atr e e e s rabaeeesnbaeeeeansaeeesannreees 21
L0 AN & To T o] =1 Yo 10 1 o 1y g 11 =T oSSR 21
8.1.3 Transportomkostninger 0g tidsfOrbrug ........ccuviiiiiiii i 21
8.1.4 Alment praktiserende leeger og praktiserende speciallager .........occveeiiieiiiiieii s 21
8.1.5 KOmMMUNAIE OMKOSENINGET .ceeeeieeeeee et e e e e e e s brae e e e e e e e e sanbeaeeeeeeesennnnes 21

9. Usikkerhed i den sundheds@konomiske @nalySe........couviiiiiiiniiiiiiiiiniee ettt sbe e sare e 21

Side 2 af 25



S I A N o LY R R TV =T =T TN 22

9.2 Handtering af usikkerhed i @NalYSEN ........cccuii e e e et 22
9.2.1 Deterministiske f@ISOMNEASANAIYSEN ....coovviiiiiiiiiiecee e s s 22
9.2.2 Probabilistisk f@lSOMNEdSaNalySe......cccuiiriiiiiiiiiieeriee e be e s 23

10. BUAGELKONSEKVENSANAIYSE. .. ueii ittt e e et e e e st e e s et e e e s e abeeeeeareeeeenssaeeeesraeeeennrens 23
11. Metodevejledningens IKrafttraed@ISE .....uiiiuiiii i e s 24
12, ZNdringer i MEtOdeVEJIEANING ......viiiiiiee ettt e e e st e e s sabe e e e sabeeeessbeeeessreeesennsens 24
13 REFEIENCEIISE ...ttt b e sttt b e e b e sae e sat e st e e b e e bt e s beesbeeeneeeteereens 24
I Y Y5 o] 0 1] o =P 25

Side 3 af 25



Indledning

Metodevejledningen skal vejlede virksomheder, som gnsker et nyt leegemiddel eller en indikationsudvidelse
for et eksisterende legemiddel vurderet i Medicinradet. Metodevejledningen er ogsa et arbejdsredskab for
Medicinradets tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet. Derudover kan metodevejledningen give
gvrige interessenter indsigt i Medicinradets metode for vurdering af nye legemidler.

Processen for vurdering af nye leegemidler er seerskilt beskrevet i Medicinradets procesvejledning for
vurdering af nye lzegemidler. De to vejledninger udger tilsammen grundlaget for Medicinradets arbejde med
vurdering af nye laegemidler.

Virksomheden igangsetter en vurderingsproces ved at indsende en anmodning om vurdering, hvilket er
naermere beskrevet i procesvejledningen. Denne metodevejledning angiver, hvad selve ansggningen til
Medicinradet skal indeholde. Ansggningen skal gare det muligt for Medicinradet at estimere effekten og
omkostningerne ved ibrugtagning af et nyt leegemiddel i forhold til den behandling, der er nuveaerende dansk
klinisk praksis. Virksomheden kan kontakte Medicinradets sekretariat for radgivning om valg i forbindelse
med ansggningen, for eksempel valg af komparator, segeprotokol og segestrategi(er), analysevalg mm. Dette
aftales med sekretariatet.

En ansggning til Medicinradet omfatter et udfyldt ansegningsskema, en sundhedsgkonomisk analyse med et
tilhgrende teknisk dokument og en budgetkonsekvensanalyse. Virksomheden skal indsende den
sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen i excel-format. Ansggningsskemaet findes pa
Medicinradets hjemmeside.

Medicinradets anbefaling vedrarende et lzgemiddel bygger pa en vurdering af, om leegemidlets effekt (malt i
QALY) og sikkerhed str i et rimeligt forhold til omkostningerne ved ibrugtagning af lsegemidlet. Arbejdet
med at vurdere nye leegemidler sker inden for de politiske rammer af Folketingets syv overordnede
principper for prioritering af sygehusleegemidler samt de to principper om forsigtighed og alvorlighed, som
Medicinradet i sarlige tilfeelde kan inddrage. Folketingets syv principper og en beskrivelse af, hvordan
Medicinradet anvender alvorlighedsprincippet, findes pa Medicinradets hjemmeside: www.medicinraadet.dk.

Leegemidler med sparsomme data

Alle ansggninger skal fglge denne metodevejledning. | ansggninger, hvor der er begraenset data, hvilket kan
veere tilfeeldet i forbindelse med leegemidler til sjeeldne sygdomme, skal virksomheden praesentere den
kliniske evidens som for andre lzegemidler. Den sundhedsgkonomiske analyse kan i hgjere grad inkludere
kliniske ekspertvurderinger, nar der er sparsomt data tilgeengeligt. | disse tilfeelde vurderer Radet,
fagudvalget og sekretariatet rimeligheden af at benytte ekspertvurderingen og plausibiliteten af de konkrete
antagelser, som indgar i ansggningen.

Der kan vere tilfeelde, hvor det ikke er muligt eller fornuftigt at udfere en cost-utility analyse pa baggrund af
det sparsomme datagrundlag. | disse tilfeelde skal virksomheden i stedet praesentere det tilgeengelige effekt-
og omkostningsdata og pa baggrund af dette begrunde, hvorfor en cost-utility analyse ikke er mulig (se ogsa
6.2.1).

I sager, hvor der ikke kan udfares en cost-utility analyse, vil Radet blive praesenteret for det tilgengelige
datagrundlag. Data vedrgrende det nye leegemiddels effekt, sikkerhed og omkostninger vil blive vurderet,
som beskrevet under de relevante afsnit i metodevejledningen. Radet treeffer dermed dets beslutning om

anbefaling pa denne baggrund. Processen for vurdering af l&egemidler med sparsomt datagrundlag falger
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processen beskrevet i Procesvejledningen.

Metodevejledningens opbygning

Metodevejledningen indeholder en beskrivelse af, hvad en ansggning til Medicinradet skal indeholde og
kravspecifikationer til virksomhedens analyser.

For at Medicinradet kan vurdere, hvorvidt det nye laegemiddel har en bedre effekt og/eller sikkerhed end den
nuvarende behandling, er det ngdvendigt at kende sygdommen, patientpopulationen, leegemidlet og den
nuvarende danske kliniske praksis. | afsnit 2 er det beskrevet, hvordan virksomheden skal behandle disse
emner.

Afsnit 3 beskriver, hvordan virksomheden skal udfere de forskellige ngdvendige litteratursagninger for at
sikre systematik og transparens.

Afsnit 4 beskriver kravene til virksomhedens preesentation af de studier, som den anvender til at
dokumentere effekt og sikkerhed for det nye leegemiddel og komparator(er). Afsnit 5 beskriver principperne
for statistisk sammenligning, som virksomheden skal benytte til at dokumentere relevante effektforskelle.

De grundlaeggende krav til den sundhedsgkonomiske analyse er beskrevet i afsnit 6.

Afsnit 7 og 8 beskriver, hvordan virksomheden skal opgaere sundhedseffekter og omkostninger, mens afsnit 9
beskriver, hvordan virksomheden skal handtere usikkerhed i de sundhedsgkonomiske analyser.

Afsnit 10 beskriver, hvordan virksomheden skal udfare og praesentere budgetkonsekvensanalysen.
Ikrafttraedelsen af denne metodevejledning er beskrevet i afsnit 11.

Brug af eksperter

Nar der i vejledningen refereres til brug af ekspertkilder, skal virksomheden anvende andre eksperter end
medlemmer i Medicinradets fagudvalg. Det foretraekkes generelt, at virksomheden benytter internationale
data og/eller danske ekspertkilder som referencer, hvis der ikke foreligger danske data.

Eksperter anvendt som radgivere af den ansggende virksomhed kan ikke efterfglgende indga i fagudvalgets
behandling af en ansggning vedrgrende det pagaldende leegemiddel.
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1. Resumé af ansggningen

Virksomheden skal indlede ansggningen med et resumé heraf, herunder beskrive, hvilken indikation der er
omfattet af ansggningen, den relevante patientpopulation, det nye leegemiddel, det eller de legemidler, som
det nye lzegemiddel er sammenlignet med (komparator(er)) og de vigtigste effektmal i de kliniske studier.
Virksomheden skal ogsa beskrive, hvilken sundhedsgkonomisk analysemetode der er anvendt i ansggningen.

2. Beskrivelse af liegemidlet og det terapeutiske omrade

2.1 Sygdommen og nuvaerende standardbehandling i Danmark
Virksomheden skal i ansggningen beskrive:

Sygdommens patofysiologi samt kliniske praesentation.

Sygdommens praevalens og incidens i Danmark samt udviklingen inden for de seneste fem ar. For
sma patientgrupper skal virksomheden ogsa beskrive det globale sygdomsbillede med preaevalens og
incidens.

Eksisterende standardbehandling i Danmark med referencer. Hvis der ikke foreligger danske
retningslinjer, kan virksomheden benytte internationale retningslinjer og/eller danske ekspertkilder.
Prognosen med nuvarende behandlingsmuligheder. Virksomheden skal ogsa beskrive prognosen,
hvis der ikke eksisterer et behandlingstilbud.

2.2 Det nye lzegemiddel
Virksomheden skal i ansggningen beskrive det nye leegemiddel (interventionen), herunder:

Virkningsmekanisme

Farmakoterapeutisk klasse (ATC-kode)

Administrationsform

Dosering

Behandlingsregime, herunder om behandling med leegemidlet indebaerer kombinationsbehandling
eller preemedicinering

Monitorering (for eksempel behov for blodpragver, maling af biomarkarer, scanning)
Emballagetype, pakningssterrelser og styrker

Hvilken plads det forventes, at det nye laegemiddel vil fa i forhold til eksisterende dansk praksis
(dansk behandlingsalgoritme), herunder om det nye leegemiddel kan erstatte eksisterende
behandlinger, eller om det nye leegemiddel forventes at udgere en ny behandlingslinje i tilleeg til de
eksisterende behandlinger.

2.3 Patientpopulationen

Virksomheden skal beskrive, hvilke patienter, de forventer, vil vaere kandidater til behandling med det nye
lsegemiddel, herunder antal og patientkarakteristika som for eksempel aldersfordeling (gennemsnit, median),
kensfordeling og relevante sygdomsspecifikke oplysninger. Det vil afhenge af sygdomsomradet, hvilke
informationer der er relevante. Virksomheden skal angive referencer for alle tal og beskrivelser, for
eksempel til registre og kliniske databaser. Som udgangspunkt foretreekker Medicinradet data fra danske
kilder. Det er ikke tilstreekkeligt at basere oplysningerne pa patientgruppen i de kliniske studier, der ligger til
grund for leegemidlets godkendelse.
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Huvis der foreligger et klinisk og/eller legemiddelfagligt rationale for, at specifikke subgrupper af patienter
vil respondere forskelligt pa laegemidlet, skal virksomheden beskrive og begrunde dette. Virksomheden skal
ogsa beskrive relevante diagnostiske tests og undersggelser, som skal bruges til patientselektion.

Hvis det nye leegemiddel doseres i forhold til legemsveegt eller overfladeareal, skal virksomheden angive
gennemsnitlig legemsveegt eller overfladeareal for den pagaldende patientgruppe med reference. Hvis
patientgruppen ikke afviger fra den generelle befolkning, eller der ikke er dokumentation for patientgruppens
gennemsnitlige legemsveegt eller overfladeareal, kan virksomheden anvende gennemsnitsestimater fra den
seneste tilgeengelige Nationale Sundhedsprofil.

2.3.1 Pargrende

Pargrende kan have stor betydning for patienters sygdomsforlgb, ligesom de selv kan veere pavirket af
sygdomsforlgbet. Hvis der for den nye behandling gar sig szrlige forhold galdende for de pargrende, skal
virksomheden beskrive disse og dokumentere det i ansggningen.

2.4 Valg af komparator

Komparator er alternativet eller alternativerne til det nye leegemiddel. Valget af komparator skal afspejle,
hvilke(t) legemiddel/lzegemidler eller anden behandling (herunder forebyggende og palliative behandlinger)
der i dansk klinisk praksis udger de reelle alternativer og geeldende standardbehandling. Virksomhedens valg
af komparator vil altid blive vurderet af fagudvalget.

Hvis de tilgaengelige studier af det nye leegemiddels effekt og sikkerhed ikke er udfart med en relevant
komparator i dansk kontekst, skal virksomheden udfgre en indirekte sammenligning. Se afsnit 5 for
uddybende beskrivelse af indirekte sammenligninger.

I nogle tilfelde kan det veere relevant at sammenligne forskellige behandlingssekvenser. Det vil sige, at det
ikke kun er det nye leegemiddel og komparator, der adskiller sig fra hinanden i det samlede
behandlingsforlgb, men at indfarslen af det nye leegemiddel medfarer &ndringer i de gvrige
behandlingslinjer i et samlet behandlingsforlgb. Virksomheden skal i sddanne tilfelde beskrive
behandlingssekvenserne detaljeret. Se ogsa afsnit 6.6.

Ansggningen skal som udgangspunkt indeholde alle relevante komparatorer. Hvis virksomheden fravaelger at
sammenligne med en eller flere relevante komparatorer, skal virksomheden beskrive og begrunde dette.

For alle komparatorer skal der angives samme informationer som for det nye lzegemiddel beskrevet i afsnit
2.2.

2.4.1 Flere komparatorer
| situationer, hvor der er flere reelle behandlingsalternativer, der i dansk klinisk praksis er geeldende
standardbehandlinger, skal virksomheden som udgangspunkt medtage disse som komparator i ansggningen.

Virksomheden skal altid medtage hver komparator enkeltvis. Det betyder, at virksomheden ikke ma
kombinere data for to eller flere behandlingsalternativer og rapportere det som for eksempel
gennemsnitseffekt eller gennemsnitsomkostninger i den sundhedsgkonomiske analyse.

I nogle randomiserede kontrollerede studier er kontrolgruppen “investigator’s choice”, hvor de ansvarlige
Klinikere har kunnet vaelge mellem flere behandlingsalternativer til patienter i kontrolgruppen. | sddanne
situationer vil det ikke altid veere muligt eller hensigtsmaessigt at opgere behandlingsalternativerne enkeltvis.
Virksomheden skal beskrive og begrunde, hvis sadanne behandlingsalternativer er anvendt som enkeltvise
komparatorer.
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2.4.2 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet
Hvis komparator(er) tidligere er vurderet af Medicinradet og anbefalet som standardbehandling til
indikationen, vil en analyse mod denne/disse komparator(er) veere tilstreekkelig.

Hvis komparator ikke i forvejen er vurderet og anbefalet af Medicinradet, vil en analyse mod denne
komparator som udgangspunkt ikke veere tilstraekkelig. Dette geelder blandt andet, nar komparator er
leegemidler, som er taget i brug fer Medicinradets oprettelse pr. 1. januar 2017. | disse tilfelde skal
virksomheden udfare en sundhedsgkonomisk analyse mod begge komparatorer: En analyse med den
komparator, som afspejler eksisterende dansk Kklinisk praksis, og én analyse med en komparator, der med
rimelighed kan antages at veere omkostningseffektiv. Dette kan for eksempel veere nulalternativet (placebo).

I nogle sager, hvor komparator kan anses som en etableret dansk behandlingspraksis over en lang periode,
hvor komparator har en dokumenteret effekt i patientpopulationen, som er relevant for vurderingen i
Medicinradet, og hvor omkostningerne forbundet med denne komparator er lave, kan Medicinradet
acceptere, at virksomheden ikke foretager en supplerende analyse med en anden komparator, som beskrevet
ovenover. Virksomheden skal drgfte sadanne sager med Medicinradets sekretariat inden ansggning.

3. Litteratursggninger og -udvaelgelse

Virksomheden skal sgge efter litteratur i henhold til internationale principper, hvilket er kendetegnet ved en
systematisk og transparent fremgangsmade til at formulere fokuserede spargsmal med definition af PICO?,
sege efter litteratur, vurdere, sammenfatte og preesentere den fundne litteratur. Formalet med
litteratursggningerne er at sikre systematik og transparens i forhold til identifikation af de datakilder,
virksomheden benytter i ansggningen.

Medicinradet skelner i dette afsnit mellem krav til litteratursggninger vedrarende klinisk effekt og sikkerhed
og krav til litteratursggningerne vedrgrende de gvrige data, der ogsa indgar i den sundhedsgkonomiske
analyse. Virksomheden skal altid udfere en systematisk litteratursggning i forbindelse med identifikation af
dokumentation for klinisk effekt og sikkerhed. Dette er som udgangspunkt ligeledes tilfaldet i
identifikationen af de gvrige data til den sundhedsgkonomiske analyse. Der vil dog veere tilfelde, hvor en
litteratursggning ikke vil bidrage med yderlige relevant information og derfor kan undlades. Dette kan for
eksempel vaere i forbindelse med brug af omkostningsestimater, der fremgar af Medicinradets katalog for
enhedsomkostninger (se afsnit 8.1).

For alle typer af data, der er benyttet i ansggningen, skal virksomheden beskrive, hvordan data er
identificeret i en sadan grad, at reproduktion er mulig.

3.1 Dokumentation for klinisk effekt og sikkerhed for intervention og komparator(er)
Virksomheden skal altid som udgangspunkt udfare en systematisk og transparent litteratursggning efter
dokumentation for effekt og sikkerhed for bade intervention og komparator(er). Det omfatter, at sggestrenge
og proces for udveelgelse af litteratur skal dokumenteres tilstraekkeligt til at muliggere reproduktion.

Hvis der foreligger et eller flere studier, som direkte har sammenlignet det nye leegemiddel med den/de
relevante komparator(er), kan Medicinradet dog acceptere, at virksomheden ikke foretager en systematisk
segning efter dokumentation for effekt og sikkerhed for den pagealdende sammenligning. | sa fald skal

L Til hvert spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen (populationen), det legemiddel Medicinradet undersgger
(interventionen), det eller de leegemidler Medicinradet sammenligner med (komparator(er)) og effektmélene (outcomes). Dette er
forkortet PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes).
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virksomheden begrunde i ansggningen, hvorfor en litteratursggning ikke forventes at tilvejebringe yderligere
relevant dokumentation for effekt og sikkerhed for bade intervention og komparator.

3.1.1 Dokumentation af litteratursggning og -udveelgelse
Virksomhedens dokumentation for litteratursggningen skal altid indeholde:

e Formulering af fokuserede spgrgsmal med tilhgrende PICO.

e Sggestrategi med sggestrenge (kombination af sggetermer). Sggestrenge skal som minimum
inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade lsegemidlet og dets komparator(er), som
kombineres med termer for indikationen. Indikationen skal veere sa specifik som mulig, dog saledes
at risikoen for ikke at identificere relevante studier minimeres. Virksomheden skal bade anvende
indekserede termer (for eksempel Medical Subject Headings og Supplementary Concepts) og
fritekstsggning indeholdende alternative stavemader og navne. Virksomheden skal dokumentere de
anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, separat for hver database.

e Ena priori specificering af in- og eksklusionskriterier samt begrundelserne for disse kriterier.
o Liste over databaser, som sggningerne er foretaget i (se minimumskrav vedr. databaser nedenfor).

o Beskrivelse af proces for identifikation og udvealgelse af studier, herunder hvorvidt en eller flere
uafheaengige reviewere var involveret, og hvordan uenigheder blev handteret. Ved screening af
referencer skal virksomheden ekskludere farst pa titel- og abstractniveau, dernzst ved
gennemlzasning af fuldtekstartikler. Artikler, der er ekskluderet ved fuldtekstleesning, skal fremga af
en liste, hvor eksklusionen er begrundet kort. Virksomheden skal rapportere den samlede
udvealgelsesproces ved brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

o De referencer, der er identificeret ved databasesggningerne, skal virksomheden screene for
overensstemmelse med de(t) relevante spargsmal (PICO ved kliniske spgrgsmal) samt kriterier for
studie- og publikationstype(r).

e En begrundelse af den valgte tidsperiode for sggningerne (startdato for sggning). Litteratursggningen
skal vere foretaget inden for det seneste ar far ansggning. Det skal fremga tydeligt, hvornar
litteratursggningen er foretaget. Sekretariatet kan bede virksomheden om at foretage en opdateret
sggning, hvis sekretariatet vurderer, at litteratursggningen er foraldet.

o Diskussion af styrker og svagheder ved den gennemfarte litteratursggning og -udvealgelse.

Virksomheden skal som minimum udfare litteratursggningen vedrgrende effekt og sikkerhed i falgende
databaser:

e MEDLINE (via PubMed eller databaseudbyder som f.eks Ovid eller Proquest).
e CENTRAL (via Cochrane Library eller databaseudbyderen Ovid) eller EMBASE (via
databaseudbyder som for eksempel Ovid, Proquest, eller pa www.embase.com).

Derudover skal virksomheden sgge i Clinicaltrials.gov og EU Clinical Trials Register efter studier med
intervention og/eller komparator pa den gnskede patientpopulation, som er aktive eller endnu ikke publiceret.
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3.1.2 Anvendelse af upublicerede data for effekt og sikkerhed

Dokumentation for klinisk effekt og sikkerhed skal i udgangspunktet stamme fra fuldtekstartikler publiceret i
videnskabelige, fagfellebedemte tidsskrifter, European Public Assessment Reports (EPAR) udarbejdet af
European Medicines Agency (EMA), rapporter fra Food and Drug Administration (FDA) eller rapporter fra
HTA-agenturer.

Virksomheden kan i sarlige tilfeelde veelge ogsa at inddrage data fra andre kilder end de ovenstaende,
herunder upublicerede data, hvis det er relevant, fagligt forsvarligt og data kan styrke evidensgrundlaget
markant. Dette kan for eksempel dreje sig om data med lengere opfalgningstid eller data opgjort pa en anden
made, end det der foreligger i det publicerede materiale. Hvis virksomheden benytter upublicerede data, skal
der altid veere en klar beskrivelse af de anvendte metoder, sa det er muligt for Medicinradet at evaluere
relevans og palidelighed af data.

Hvis virksomheden forventer, at ansggningen vil indeholde upublicerede data af afgerende betydning for
vurderingen, bar virksomheden informere sekretariatet om dette tidligst muligt.

Se uddybende beskrivelse i Medicinradets kriteriepapir angaende anvendelse af upublicerede data [1].

3.1.3 European public assessment reports (EPAR)

Virksomheden skal altid konsultere EPAR for bade det nye leegemiddel og dets komparator(er).
Virksomheden skal beskrive og begrunde eventuelle betydende uoverensstemmelser mellem EPAR og de
indsendte data.

Medicinradet opfordrer virksomheden til at indsende EPAR (evt. i en forelgbig version (draft)) tidligst
muligt.

3.2 Andre datakilder til den sundhedsgkonomiske analyse

Ud over effekt- og sikkerhedsdata skal virksomheden typisk benytte en raekke andre data i den
sundhedsgkonomiske analyse. Disse data omfatter blandt andet nyttevaerdier (health state utility values,
HSUV) til beregning af kvalitetsjusterede levear (QALY), omkostningsdata og andre informationer
vedrgrende antagelser til opbygning af den sundhedsgkonomiske model.

I de fleste ans@gninger vil det veere relevant at udfare en eller flere litteratursegninger efter disse data til den
sundhedsgkonomiske analyse. Det er dog sjeeldent muligt at identificere alle input gennem en
litteratursggning. Som supplement til traditionelle litteratursggninger vil det ofte veaere ngdvendigt at benytte
andre kilder. Det kan blandt andet inkludere gennemgang af referencelister, ekspertvurderinger samt ikke-
litteraturbaserede metoder til at estimere omkostninger. Valger virksomheden at basere dele af den
sundhedsgkonomiske model pa data, som ikke er fremkommet ved en systematisk sggning, skal
virksomheden beskrive rationalet herfor.

Virksomheden skal beskrive processen for identifikation og udveelgelse transparent, sa det klart fremgar,
hvordan data er identificeret. Dette betyder, at virksomheden altid skal indsende en udferlig beskrivelse af
dokumentationen for alle data i modellen, herunder hvordan informationen er fremskaffet.

Sundhedsgkonomiske analyser er typisk meget kontekstafhaengige. Det er sjeeldent muligt at overfare
resultater fra udenlandske studier til Danmark, hvor der ofte er en anden organisering og finansiering af
sundhedsvasenet samt forskelle i klinisk praksis. Da is&er omkostningsestimater er meget kontekstafhangige,
foretreekker Medicinradet danske omkostningsstudier. | tilfeelde, hvor virksomheden benytter udenlandske
kilder, skal virksomheden beskrive og vurdere overfarbarheden i forhold til enhedspriser, omkostninger og
mangder.
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Som for effekt- og sikkerhedsdata skal det fremga tydeligt, hvornar litteratursggningen er foretaget.
Sekretariatet kan bede om en opdateret sggning, hvis litteratursggningen vurderes at veere foraldet.
Litteratursggninger, der er udfart mere end et ar far ansggning, accepteres som udgangspunkt ikke.

Se NICE DSU Technical Support Document 9 [2] samt Papaioannou [3] for yderligere information om
litteraturbaserede nytteveerdier. Se ogsa afsnit 7.1.2 vedrgrende litteraturbaserede nyttevardier for yderligere
information.

3.2.1 Anvendelse af upublicerede data til den sundhedsgkonomiske analyse

Kliniske effekt- og sikkerhedsestimater, som virksomheden anvender i den sundhedsgkonomiske analyse,
skal i udgangspunktet altid vaere basereret pa systematisk fremsggt litteratur som beskrevet i afsnit 3.1.2. For
gvrige data, som virksomheden benytter i den sundhedsgkonomiske analyse, accepterer Medicinradet
upublicerede kilder i det omfang, at det bidrager til en sundhedsgkonomisk analyse, der afspejler konteksten
for ansggningen bedre, end hvis der udelukkende var anvendt publicerede data. Dette kan for eksempel vere
i forbindelse med omkostningsestimater, ekstrapolering og mapping. Hvis virksomheden benytter
upublicerede data, skal der altid veere en klar beskrivelse af de anvendte metoder, sa det er muligt for
Medicinradet at evaluere relevans og palidelighed af data.

4. Praesentation af effekt- og sikkerhedsstudier

4.1. Praesentation af effektstudier

Dette afsnit omhandler praesentation af studier, som er anvendt til dokumentation af effekt og sikkerhed for
intervention og komparatorer. For gvrige studier anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 6-8.

Virksomheden skal praesentere al relevant information om de inkluderede studier i ansggningen, herunder:

e Studiedesign

e Intervention og komparator

e Opfalgningstid (follow-up)

e Antal randomiserede patienter

e In- og eksklusionskriterier for patienter

o Effektmal i studiet (primeere, sekundaere og eksploratoriske) inklusive definition heraf
o Baselinekarakteristika for inkluderede patienter fordelt pa behandlingsarme

e Andre relevante informationer.

For hvert inkluderet studie skal virksomheden diskutere den interne og eksterne validitet. Virksomheden skal
beskrive de vigtigste prognostiske faktorer og effektmodificerende variabler, som kan pavirke effekten af
behandlingerne pa individniveau. Det ber sa vidt muligt ske gennem et litteraturreview, men kan ogsa vare
baseret pa udtalelser fra kliniske eksperter, hvis litteraturen pa det pageeldende sygdomsomrade er begraenset.

En fuld liste over alle primaere, sekundare og eksplorative effektmal, der er undersggt i studiet, uanset om
der er publiceret resultater for disse, skal fremga af ansggningen.

Virksomheden skal preaesentere resultater for primeere effektmal samt de sekundzre og eksplorative effektmal
fra hvert studie, som virksomheden vurderer relevante. For hvert af disse effektmal skal definitionen fremga,
og den kliniske relevans skal vaere beskrevet og begrundet. For effektmal, som er opgjort i absolut
risikoreduktion, bar eksperimentel- og kontrolhandelsesraterne veere praesenteret sammen med
effektestimatet. Alle effektestimater skal veere ledsaget af et usikkerhedsestimat, nar muligt, samt en
beskrivelse af anvendt analysemetode. For sammensatte (kompositte) effektmal bar haendelsesrater for
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individuelle haendelser vare angivet for alle eksperimentel- og kontrolgrupper, nar muligt. Andelen af
patienter, der er frafaldet i studierne (discontinuations) samt arsager til frafald, ber vere angivet for hver
studiegruppe.

Virksomheden skal beskrive alle relevante effekt- og sikkerhedsstudier, uanset om de er anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse eller ej. For alle studier skal virksomheden angive, hvilke resultater der er
anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse. Virksomheden kan ogsa inkludere effektmal, som ikke er
anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse, i ansggningen. Virksomheden skal i s fald begrunde, hvorfor
effektmalet ikke er anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse, og hvordan effektmalet bidrager med
relevant supplerende information. For alle intermediare effektmal, herunder surrogatmal, skal virksomheden
beskrive dokumentation for ssmmenhang mellem det direkte effektmal og det intermediaere effektmal og
dokumentere det med kildehenvisning.

4.1 Praesentation af sikkerhedsdata

Ansggningen skal indeholde sikkerhedsdata fra de samme studier og rapporter, som er anvendt til
dokumentation af effekter for bade intervention og komparator(er). I tilfeelde, hvor der foreligger data fra en
sikkerhedspopulation, som er veesentlig sterre end den, der indgar i studierne af klinisk effekt, bar dette data
dog blive anvendt i stedet. Som udgangspunkt skal nedenstaende sikkerhedsdata fremga af ansggningen:

e Andelen af patienter med mindst én ugnsket haendelse uanset arsag (adverse events [all
cause/regardless of attribution])

e Andelen af patienter med mindst én alvorlig ugnsket hzendelse uanset arsag (serious adverse event)

e Andelen af patienter med mindst én bivirkning (adverse reaction)

e Andelen af patienter, der ophgrer med behandlingen grundet ugnskede haendelser uanset arsag

o Andelen af patienter, der ophgrer med behandlingen grundet bivirkninger.

| tilfelde, hvor en eller flere af ovenstaende opgarelser af sikkerhedsdata ikke er tilgaengeligt for
interventionen og/eller komparator, skal virksomheden redegere for arsagerne hertil. Virksomheden skal i
stedet indsende det tilgeengelige data, som i videst muligt omfang svarer til det gnskede data.

5. Dokumentation af effektforskelle mellem intervention og
komparator(er)

5.1 Direkte sammenligninger og metaanalyser

Medicinradet foretreekker effekt og sikkerhedsdata fra studier, hvor intervention og komparator er direkte
sammenlignet med hinanden (head-to-head). Hvis interventionen er ssmmenlignet direkte med en eller flere
relevante komparatorer i et eller flere randomiserede forsgg, skal virksomheden basere ansggningen pa dette
eller disse studier.

Hvis der er mere end ét head-to-head studie, skal virksomheden aggregere resultaterne ved en metaanalyse,
nar forudsatningerne for en sadan analyse er opfyldt. Virksomheden skal i ansggningen redegare for, at
studierne er tilstraekkeligt sammenlignelige til at indga i en metaanalyse.

Det kan veere relevant, at virksomheden supplerer med en indirekte analyse, hvis den direkte sammenligning
er indirekte i forhold til den danske population og kontekst, og det samtidig er muligt at udfare en indirekte
analyse, som bedre afspejler danske forhold.
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5.2 Indirekte sammenligninger

Hvis der ikke er data fra en direkte sammenligning af interventionen og de relevante komparatorer,
kan/skal/bgr virksomheden udfgre indirekte sammenligninger, hvor det er muligt. Dette inkluderer parvise
justerede indirekte sammenligninger, netveerksmetaanalyser (NMA) eller andre validerede metoder. | alle
tilfelde geelder det, at virksomheden skal anvende passende, transparente og validerede statistiske metoder.
Virksomheden skal beskrive og diskutere antagelser og betingelser, som den anvendte metode er baseret pa.
Ved brug af netvaerksmetaanalyser anbefaler Medicinradet, at det analyserede netveerk bliver begraenset til de
behandlingsalternativer (aktive sdvel som eventuelt placebo, *best supportive care’ eller ’standard of care’),
som er ngdvendige for at belyse sammenligningen mellem det nye lsegemiddel og de(n) valgte
komparator(er).

5.3 Andre statistiske metoder

| tilfeelde, hvor der ikke eksisterer et ssmmenhangende netveerk af studier, som binder intervention og
relevante komparatorer sammen, skal virksomheden basere dokumentationen af relativ effekt pa en
sammenligning af effekter fra enarmede kliniske studier eller enkelte arme fra studier. Virksomheden skal
anvende statistiske metoder, som forbedrer muligheden for at sammenligne de relative effekter frem for
ujusterede indirekte sammenligninger (naive sammenligninger), hvis det er muligt at justere for alle
relevante parametre. Hvis virksomheden har adgang til individuelle patientdata for minimum ét af studierne,
kan metoder, som for eksempel en matchet justeret indirekte sammenligning (MAIC) eller simuleret
behandlingssammenligning (simulated treatment comparison, STC), anvendes. Dette forudsetter, at de
relevante betingelser for en sadan analyse er opfyldt. Virksomheden skal beskrive de anvendte metoder og
diskutere styrker og svagheder ved analyserne.

5.4 Brug af Real World Data (RWD)

Med RWD menes blandt andet data fra kohortestudier, fase IV-studier og registerdata. RWD er ikke-
randomiserede studier og observationsdata fra klinisk praksis. Data fra randomiserede kontrollerede studier
er den foretrukne kilde til effektdata.

Hvis virksomheden bruger RWD til at belyse effekt og sikkerhed af en historisk kontrol, skal ansggningen
indeholde en detaljeret diskussion af kildekvaliteten, studiedesign inklusive definition af effektmal, in- og
eksklusionskriterier, tidspunkt for dataindsamling, patientkarakteristika og statistiske metoder, for eksempel
hvordan manglende data er handteret og blevet justeret for. Virksomheden skal praesentere ligheder og
forskelle mellem studiet, der ligger til grund for det nye leegemiddels godkendelse og RWD, som anvendes
for den historiske kontrol. En diskussion af, hvor repraesentativt RWD er for populationen, skal ogsa fremga.

5.5 Praesentation af resultater fra den sammenlignende analyse

Virksomheden skal i detaljer beskrive den statistiske metode, der er anvendt for at gennemfare den
sammenlignende analyse (pa tvars af studier), inklusive eventuelle antagelser, som ikke implicit falger af
den valgte metode. Hvis virksomheden ikke udfarer en formel statistisk analyse pa tveers af studier men
foretager sammenligningen narrativt, skal virksomheden redeggare for de forskelle mellem studier, som
kontraindikerer en formel statistisk analyse.

For alle effektestimater skal virksomheden diskutere den interne og eksterne validitet, herunder betydning af
eventuelle prognostiske og effektmodificerende variable.

5.6 Vurdering af evidensens kvalitet

Kvaliteten af den samlede evidens for effekt og sikkerhed for intervention og komparator(er) vil blive
vurderet vha. GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
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https://gradeworkinggroup.org). Denne vurdering foretages af sekretariatet og fagudvalget i forbindelse med
udarbejdelse af vurderingsrapporten.

6. Sundhedsgkonomisk analyse

6.1 Standardanalyse

Standardanalysen beskriver de metodiske kravspecifikationer til den sundhedsgkonomiske analyse. De
sundhedsgkonomiske analyser skal som udgangspunkt fglge standardanalysen. Formalet med at have en
standardanalyse er at sikre en ensartet metodisk tilgang.

Der vil veere tilfeelde, hvor der er grund til at afvige fra standardanalysen. | afsnit 6-9 bliver de metodiske
krav uddybet, og der er givet eksempler pa mulige undtagelser fra standardanalysen.

Tabel 1: Standardanalyse

Element i den sundhedsgkonomiske analyse Standardanalyse Afsnit
Analysemetode Cost-utility analyse. 6.2
Komparator Den eller de behandlinger, som udger 24

eksisterende behandlingsmuligheder i
dansk Klinisk praksis.

Analyseperspektiv Et begraenset samfundsperspektiv. 6.7

Tidshorisont Tidshorisonten for analyserne skal vaere | 6.8
sa lang, at alle veesentlige forskelle i
sundhedsmaessige gevinster og
omkostninger mellem alternativerne er
inkluderet.

Diskontering Den til enhver tid geeldende 6.9
diskonteringsrente fra Finansministeriet
skal benyttes for bade sundhedseffekter
0g omkostninger.

Maling af sundhedseffekter Sundhedseffekter udtrykt ved 7.1
kvalitetsjusterede levear (QALY).
EQ-5D-5L er det foretrukne instrument
til maling af livskvalitet.

Metode til at veegte sundhedseffekt Danske populationsbaserede 7.2
preeferencevagte.
Metoder til at handtere usikkerhed Probabilistisk falsomhedsanalyse samt 9

relevante deterministiske
fglsomhedsanalyser.

6.2 Analysemetode

Den sundhedsgkonomiske analyse udgares af en cost-utility analyse, hvor resultatet af analysen er udtrykt
ved en inkrementel omkostningseffektivitets-ratio (ICER):

AOmkKkostninger OmKkostningeryyt jegemiddel — Omkostningergomparator

ICER =
AQALY QALYNytlaegemiddel - QALYKomparator
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| tilfelde, hvor virksomheden vurderer, at det nye leegemiddel har en sundhedseffekt, der er ligeveerdig med
den aktuelle komparator, kan virksomheden i stedet for en cost-utility analyse gennemfare en
omkostningsminimeringsanalyse.

6.2.1 Leegemidler med sparsomme data
Der kan vere tilfelde, hvor data er for sparsomt til, at der kan udfares en cost-utility analyse. Det kan for
eksempel vaere i forbindelse med nogle leegemidler til sjeeldne sygdomme.

I tilfelde, hvor virksomheden vurderer, at det ikke er muligt at udfare en cost-utility analyse, skal
virksomheden prasentere det tilgeengelige data vedrgrende effekt, sikkerhed og omkostninger. Pa baggrund
af det indsendte data skal virksomheden desuden begrunde, hvorfor en cost-utility analyse ikke er mulig.

| de tilfzelde, hvor en ansggning ikke omfatter en cost-utility analyse, vil det tilgeengelige data vedrgrende det
nye leegemiddels effekt, sikkerhed og omkostninger blive vurderet, som beskrevet under de relevante afsnit i
metodevejledningen. Fagudvalg og sekretariat vurderer data og virksomhedens rationale for ikke at udfagre en
cost-utility analyse.

6.3 Komparator
Valg af komparator er beskrevet i afsnit 2.4.

6.4 Sundhedsgkonomisk model

I langt de fleste ansggninger er det ngdvendigt at benytte en sundhedsgkonomisk model til at udarbejde den
sundhedsgkonomiske analyse. Sundhedsgkonomiske modeller muliggar syntese af relevant evidens fra flere
kilder til at estimere omkostningseffektivitet.

Virksomheden skal udarbejde modeller i Excel og ledsage det med et teknisk dokument. Den tekniske
beskrivelse af modellen skal gere det nemt at forsta alle modellens elementer samt begrundelserne for disse.
Modellen ma ikke veere last eller pa nogen made have skjulte elementer. Alle input i modellen skal vaere
fuldt manipulerbare, og ved &ndringer skal modellen automatisk opdatere alle resultater, falsomhedsanalyser
etc.

Virksomheden kan benytte internationale modeller, hvis de bliver tilpasset dansk kontekst i forhold til blandt
andet klinisk praksis, patientkarakteristika, sundhedseffekter, diskontering og omkostninger. Det skal i
sadanne tilfelde veere dokumenteret, hvordan modellen er tilpasset danske forhold, og hvilke kilder der er
benyttet. Virksomheden skal fjerne alt indhold, der ikke er relevant for ansggningen til Medicinradet.

6.4.1 Modelspecifikationer
Virksomheden skal altid begrunde valget af model og modellens struktur. Modellen skal bedst muligt
afspejle sygdommens forlgb og dansk klinisk praksis.

Det er ikke muligt at opstille en udtemmende liste som specificerer, hvad der kendetegner en model af hgj
kvalitet, da dette vil afhaenge af den specifikke kontekst for legemidlet. Medicinradet henviser i stedet til
Briggs [4], Drummond [5] og Caro [6] for god praksis inden for sundhedsgkonomisk modellering.

Det tekniske dokument skal indeholde beskrivelser og begrundelser for alle valg og antagelser, som
modellen bygger pa samt alle metoder for udveelgelse af datainput og metoder brugt til at estimere input.
Virksomheden skal preesentere alle parametre i modellen overskueligt med kildehenvisninger.
Effektestimater skal altid veere baseret pa systematiske litteraturgennemgange og analyser, som beskrevet i
afsnit 3-5. Nar det er relevant, skal virksomheden beskrive og begrunde cykluslaengden (cycle lenght), og
hvorvidt half-cycle korrektion er benyttet. Den sundhedsgkonomiske analyse skal bade rapportere
deterministiske og probabilitiske resultater. Virksomheden skal derfor redegare for rationalet bag hvilke
sandsynlighedsfordelinger, hvert modelinput er tildelt.
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Hvis der kun er surrogatmal tilgeengeligt i de primere studier, skal virksomheden tydeligt beskrive, hvordan
disse er benyttet til at estimere endepunkter i modellen ved at henvise til studier af kausale sammenhange
mellem surrogatmal og endepunkter. Virksomheden skal i falsomhedsanalyser kvantificere og analysere
usikkerheden omkring sammenhangen.

6.4.2 Ekstrapolering

Det vil typisk veere ngdvendigt at ekstrapolere effekter og omkostninger for at opna den relevante
tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse. Ved ekstrapolering af effekter udover studieperioden skal
virksomheden beskrive og begrunde de antagelser, der gares. Ved ekstrapolering af kliniske effekter skal
virksomheden preasentere grafer af observerede data eller Kaplan-Meier plots med de ekstrapolerede
tilpassede kurver samt eventuelle eksterne data, virksomheden benytter til validering. Standardmetoder,
kravspecifikationer, vejledning til ekstrapolering og validering af fremskrivningsmodeller er beskrevet i
Medicinradets vejledning om anvendelse af forlgbsdata i sundhedsgkonomiske analyser [7]. Se NICE DSU
Technical Support Document 14 [8] for yderligere information om validering og rapportering af resultater
ved brug af modellering.

6.4.3 Modelvaliditet

Virksomheden skal diskutere modellens interne og eksterne validitet i ansaggningen. Der skal vere konsistens
mellem modellen og den kliniske dokumentation. Ekstern validitet skal for eksempel vurderes ved at
sammenligne de praedikterede vaerdier fra modellen med eksterne data fra epidemiologiske studier eller
kliniske databaser. Den eksterne validering skal veere grundig og blive prasenteret overskueligt med bade
grafer og tabeller. Se NICE DSU Technical Support Document 14 [8] for yderligere information om
validering og rapportering af resultater ved brug af modellering.

6.5 Sikkerhedsdata

Virksomheden skal beskrive handteringen af bivirkninger og ugnskede handelser i klinisk praksis, herunder
monitorering, opfelgning, brug af ressourcer, omkostninger og andet relevant. Virksomheden skal begrunde,
hvis relevante sikkerhedsdata jeevnfar afsnit 4.1 ikke er inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse. Hvis
de er inkluderet i analysen, skal virksomheden beskrive, hvordan de er modelleret bade i henseende til
livskvalitetsvurderinger og monitorerings- og behandlingsomkostninger.

6.6 Behandlingssekvenser

I nogle tilfeelde kan det veere relevant at modellere effekt og omkostninger af andre behandlinger, som er en
del af en behandlingssekvens for bedst muligt at afspejle dansk klinisk praksis. Det vil sige, i tilfeelde hvor
virksomheden antager, at patienterne i de to grupper, der sammenlignes, modtager forskellig behandling efter
behandlingen med henholdsvis det nye leegemiddel og komparator. Sa vidt muligt skal modellering af
behandlingssekvenser veare baseret pa empirisk data. | tilfeelde, hvor analyser af behandlingssekvenser i
hgjere grad baserer sig pa antagelser, skal virksomheden udfgre falsomhedsanalyser, der belyser alternative
antagelser.

6.7 Perspektiv

Virksomheden skal benytte et begraenset samfundsperspektiv i standardanalysen. Det betyder, at
virksomheden skal inkludere sundhedseffekter for patienter malt ved QALY samt alle relevante
behandlingsrelaterede omkostninger. Dette geelder ogsa afledte effekter og omkostninger som falge af
bivirkninger og administration af lsegemidlet.

Alle hospitalsrelaterede omkostninger, omkostninger daekket af den offentlige sygesikring,
behandlingsrelaterede omkostninger, der er afholdt af patienten, samt kommunale omkostninger kan
inkluderes. Transportomkostninger og tidsforbrug for patienter samt eventuelle omkostninger forbundet med
pargrendes plejetid (informal-care) kan ligeledes inkluderes.

Side 16 af 25



Virksomheden skal beskrive rationalet for, hvilke omkostninger der er medtaget. Medicinradet foretraekker,
at virksomheden praesenterer empirisk dokumentation for inkluderede omkostninger. Medicinradet kan
desuden anmode virksomheden om at inkludere specifikke omkostninger.

Herunder er en ikke-udtgmmende liste af effekter og omkostninger, virksomheden henholdsvis skal og aldrig
skal inkludere.

Virksomheden skal inkludere fglgende effekter:

o Patienters forventede levetid
o Patienters sundhedsrelaterede livskvalitet.

Virksomheden skal inkludere fglgende omkostninger, uanset hvem de afholdes af:

o Behandlingsrelaterede omkostninger
o Afledte omkostninger som fglge af bivirkninger og administrationsomkostninger
e Transportomkostninger og tidsforbrug for patienter.

Virksomheden skal aldrig inkludere falgende:

e Momsudgifter for offentlige udgifter

e Produktionstab/-gevinster (productivity costs)

e Overfarselsindkomster (transfer payments)

o Fremtidige sundhedsomkostninger/-besparelser, som ikke er relateret til den aktuelle
sygdomssituation.

6.8 Tidshorisont

Analysens tidshorisont skal vare sa lang, at alle vigtige forskelle i effekter og omkostninger mellem
alternativerne er opfanget. Dette indebarer, at forlengelse af tidshorisonten ikke vil pavirke resultaterne i
betydelig grad.

6.9 Diskontering

Virksomheden skal konvertere QALY -gevinster og omkostninger til nutidsveerdi. Virksomheden skal
anvende en diskonteringsrente svarende til den til enhver tid geeldende samfundsgkonomiske
diskonteringsrente fra Finansministeriet (findes pa www.fm.dk).

7. Maling og vaegtning af sundhedseffekt

I den sundhedsgkonomiske analyse skal virksomheden sammenfatte sundhedseffekter ved kvalitetsjusterede
levedr (QALY).

En forskningsgruppe fra Aalborg Universitet, Aarhus Universitet og Syddansk Universitet udvikler i
gjeblikket danske praferenceveegte til brug af EQ-5D-5L. Disse vil blive benyttet, sa snart de er udgivet i et
fagfeellebedemt tidsskrift. | tilfeelde af, at dette ikke sker inden ibrugtagningen af metodevejledningen, vil
Medicinradet i stedet benytte EQ-5D-3L [9] og danske preferencevagte i en periode. Medicinradet
opdaterer metodevejledningen med referencen, sa snart den foreligger.

QALY kombinerer levears- og livskvalitetsgevinster i ét mal. | en sundhedsgkonomisk analyse er QALY
beregnet ved, at alle sundhedstilstande, der opleves i lgbet af analysens tidshorisont, far en nytteveerdi
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(health state utility value), der reflekterer den sundhedsrelaterede livskvalitet, som er associeret med netop
den tilstand. For at beregne QALY skal man gange tiden, patienten er i denne tilstand, med nytteveerdien.

Man udfarer normalt beregningen af nyttevaerdien for en specifik sundhedstilstand i to skridt; farst et
deskriptivt og derefter et veerdisettende:

1) Patienter beskriver deres sundhedsrelaterede tilstand inden for rammerne af et generisk deskriptivt
system. Som udgangspunkt skal EQ-5D-5L benyttes hertil.

2) Hver unik sundhedstilstand far tildelt en nytteveerdi baseret pa praeferencevagte. Der skal som
udgangspunkts benyttes et sat af preeferenceveegte, der er baseret pa et repraesentativt udsnit af den
generelle voksne danske befolkning.

Virksomheden skal beskrive de sundhedsrelaterede tilstande og bivirkninger, der er relevante for den
aktuelle patientpopulation og behandlinger. Virksomheden skal grundigt beskrive og diskutere, hvordan
nytteveerdien for disse er opgjort og indarbejdet i analysen. Fglgende elementer skal indgd, nar de er
relevante:

o Beskrivelse af antal og andel, der har rapporteret deres livskvalitet, ved alle opfalgninger og for alle
patientgrupper. Denne skal inkludere en redeggrelse for og analyse af manglende besvarelser og
forskelle blandt patientgrupperne.

o Beskrivelse af, hvordan manglende (missing) data er handteret. Denne skal inkludere en fuld
beskrivelse af metoder, der er benyttet.

o Beskrivelse af statistiske modeller, der er benyttet i analyser af sundhedsrelateret livskvalitet. Denne
skal inkludere en fuld beskrivelse af antagelser og co-variable, der benyttes i beregninger.

o Beskrivelse af, hvordan der er taget hgjde for eventuelle forskelle mellem behandlingsarme i
baseline nytteverdier.

o Rapportering af falsomhedsanalyser, der belyser relevante kilder til bias. Dette kan for eksempel
veere i forbindelse med valg omkring metode til at tage hgjde for manglende data.

7.1 Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet

Ved opgerelse af sundhedsrelateret livskvalitet er maleinstrumentet definerende for resultatet. Det er muligt
at opna forskellig nytteveerdi hos samme patient afhangigt af, hvilket instrument der er benyttet. For at opna
konsistens i beregningen af QALY pa tveers af analyser skal virksomheden som udgangspunkt benytte EQ-
5D-5L i den sundhedsgkonomiske analyse.

EQ-5D-5L er et generisk valideret instrument, som bliver brugt i mange patientpopulationer og i mange
lande. Det bestar af fem spargsmal, der bergrer fem dimensioner af sundhedsrelateret livskvalitet:
bevegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerter og ubehag samt angst og depression.

7.1.1 Konvertering (mapping)

| tilfeelde, hvor EQ-5D-5L data ikke er tilgeengeligt i de kliniske studier, kan virksomheden estimere
sundhedsrelateret livskvalitet ved brug af andre generiske preeferencebaserede instrumenter, der er inkluderet
i studierne. I disse tilfeelde skal virksomheden konvertere (mappe) data til EQ-5D-5L ved brug af validerede
metoder, sa Medicinradet opnar en konsistens i beregningen af QALY pa tveers af ansggninger.

I nogle tilfeelde vil der veere sygdomsspecifikke instrumenter tilgeengelige, som virksomheden kan
konvertere til at praediktere EQ-5D-5L. Hvis dette er muligt ved brug af validerede metoder, kan
virksomheden ligeledes benytte disse instrumenter. Hvis der bade er generiske og sygdomsspecifikke
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instrumenter, som virksomheden kan konvertere til EQ-5D-5L, skal virksomheden benytte det generiske
instrument, mens virksomheden kan benytte det sygdomsspecifikke instrument i en falsomhedsanalyse.

Virksomheden skal i ansggningen beskrive og begrunde den metode, der er benyttet til at konvertere
livskvalitetsdata til EQ-5D-5L. Nar muligt, skal virksomheden sammenligne de konverterede nyttevardier
med eventuelt publicerede livskvalitetsdata for den aktuelle patientpopulation. Se NICE DSU Technical
Support Document 10 [10] for en mere detaljeret beskrivelse af metoderne hertil.

7.1.2 Litteraturbaserede nytteveerdier

| tilfeelde, hvor EQ-5D-5L ikke er tilgeengeligt for alle relevante sygdomsstadier i de kliniske studier, kan
virksomheden identificere og benytte EQ-5D-5L-data fra anden videnskabelig litteratur. Dette skal
virksomheden ligeledes gare i tilfeelde, hvor studiedata ikke er af tilstreekkelig kvalitet eller omfang. |
tilfeelde, hvor beregningen af QALY er mulig og meningsfuld bade baseret pa studiedata og data fra anden
litteratur, skal virksomheden benytte begge metoder i den sundhedsgkonomiske analyse. Dette geelder ogsa
for studiedata, som virksomheden kan konvertere til EQ-5D-5L.

Virksomheden skal i sadanne tilfelde identificere data systematisk og transparent, og fremgangsmaden skal
vaere dokumenteret som beskrevet i afsnit 3. Hvis mere end ét sat af EQ-5D-5L-data er tilgaengelige, skal
virksomheden begrunde valget af data og gennemfgre falsomhedsanalyser, der viser resultater ved brug af de
andre tilgeengelige EQ-5D-5L-data. Se NICE DSU Technical Support Document 9 [2] for yderligere
information om litteraturbaserede nytteveerdier.

7.1.3 Undtagelser fra EQ-5D-5L

Der kan vere tilfelde, hvor brugen af EQ-5D-5L ikke er hensigtsmaessig. Medicinradet kan i sadanne
tilfelde acceptere sundhedsrelateret livskvalitet opgjort med andre instrumenter. Virksomheden skal
begrunde en sadan afvigelse fra brugen af EQ-5D-5L med afset i empirisk evidens, der viser problematikker
ved begrebsvaliditet (construct validity) og felsomhed (responsiveness) for EQ-5D-5L og den specifikke
patientpopulation. Virksomheden skal sikre, at evidensen er baseret pa en systematisk syntese af publiceret
litteratur. Se NICE DSU Technical Support Document 11 [11] for vejledning i, hvornar EQ-5D kan vaere
uhensigtsmaessig.

7.2 Preeferencevaegte

Virksomheden skal til beregning af sundhedsrelateret livskvalitet benytte preeferencevaegte baseret pa den
generelle danske befolkning. Som udgangspunkt skal virksomheden benytte (kilde til nye danske EQ-5D-5L
praeferencevaegte indsattes).

Der kan veere tilfalde, hvor det ikke er muligt at benytte danske praeferencevaegte. | disse tilfaelde kan
virksomheden undtagelsesvis benytte udenlandske preeferenceveegte. Virksomheden skal i sa fald redegere
for, hvordan disse preeferencevaegte adskiller sig fra danske praferencevagte.

Nar (kilde til nye danske EQ-5D-5L praferenceveegte indsattes) ikke bliver benyttet, skal virksomheden
beskrive metoden, hvormed de benyttede praeferencevagte er udledt. Denne skal blandt andet inkludere
beskrivelse af studiepopulation og de benyttede elicitations- og statistiske metoder.

7.3 Aldersjustering af sundhedsrelateret livskvalitet

Den ggede morbiditet og funktionsnedsattelse, der generelt er forbundet med stigende alder, betyder, at den
generelle befolknings sundhedsrelaterede livskvalitet i gennemsnit er faldende med alderen. Af den grund
skal virksomheden justere udviklingen i nytteveerdi for patienternes stigende alder i analyser med
sundhedsgkonomisk modellering. Hvis der ikke er justeret for alder i udviklingen af nytteveerdi, skal
virksomheden begrunde dette. Hvis der er veesentlige forskelle i alder mellem studiepopulationen og den
aktuelle danske patientpopulation, skal virksomheden ligeledes justere observerede nytteverdier for alder.
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Virksomheden skal som udgangspunkt foretage aldersjusteringen ved brug af en multiplikativ metode. Et
eksempel herpd i anden sammenhzng kan ses i NICE DSU Technical Support Document 12 [12].

Nar udviklingen i nytteveerdi er udregnet ved brug af den multiplikative metode, ganger virksomheden den
originale nytteveerdi med et justeringsindeks for at fa den aldersjusterede nytteveerdi. Justeringsindekset vil
blive udarbejdet pa baggrund af de danske normveerdier.

7.4 Bivirkninger

Virksomheden skal beskrive, hvordan bivirkninger ved behandling med henholdsvis det nye lsegemiddel og
komparator pavirker den sundhedsrelaterede livskvalitet. Disse kan for eksempel veare opfanget ved brug af
EQ-5D-5L. Virksomheden skal inkludere beskrivelsen, uagtet om bivirkningerne er inkluderet direkte i den
sundhedsgkonomiske model. Hvis bivirkninger ikke er inkluderet direkte, skal virksomheden begrunde,
hvorfor effekten af bivirkninger pa den sundhedsrelaterede livskvalitet er undladt.

8. Opggrelse af omkostninger

For at identificere og sammenligne omkostninger skal virksomheden identificere, kvantificere og vardisztte
direkte og afledte ressourceforbrug for hvert af de inkluderede leegemidler i analysen. Virksomheden skal sa
vidt muligt opdele alle omkostninger i to elementer og rapportere dem seerskilt: forbrugte mangder og de
dertilhgrende enhedsomkostninger.

Virksomheden skal sa vidt muligt anvende markedspriser som estimater for enhedsberegninger af priser og
omkostninger samt danske enhedsomkostninger. Virksomheden skal begrunde afvigelser fra dette. | tilfaelde,
hvor virksomheden benytter udenlandske omkostninger, skal de korrigeres med de relevante
kabekraftspariteter (Purchasing Power Parities). Se eksempelvis https://www.oecd.org/sdd/prices-
ppp/specificpurchasingpowerparitiesforhealth.htm.

Alle omkostninger der ikke kan findes i nutidige veerdier skal fremskrives med nettoprisindekset uden energi.
Nettoprisindekset kan findes hos Danmarks Statistik (www.statistikbanken.dk Tabel PRIS114).

Ressourceforbrug og omkostninger for behandling af samme patientgruppe kan variere i betydelig grad fra
land til land. Omkostninger, der er baseret pa udenlandsk data, kan have begranset relevans for danske
forhold pa grund af forskelle i klinisk praksis, forskelle i sundhedsvaesenets kapacitet og organisering samt
forskelle i tilskudssystemer/refusionssystemer. Hvis der er benyttet internationale modeller, skal
virksomheden derfor erstatte omkostningsdata med danske data for at tilpasse analysen til danske forhold. Er
der benyttet udenlandske oplysninger om mangder, skal virksomheden sarskilt argumentere for relevansen,
og hvorvidt estimatet er repraesentativt for dansk praksis. Virksomheden skal altid erstatte
enhedsomkostninger med danske data.

Virksomheden skal dokumentere alle inkluderede omkostninger med referencer, alternativt ved brug af
ekspertkilder. For eksempel kan virksomheden henvise til relevante DRG-takster fra det pageldende ar. Der
skal veere en detaljeret og fyldestgarende beskrivelse af, hvordan omkostningerne er beregnet. Virksomheden
skal beskrive og begrunde eventuelle antagelser og metoder benyttet i opgarelsen af omkostninger. | tilfeelde,
hvor der er usikkerhed omkring omkostningsestimater, skal virksomheden sa vidt muligt kvantificere
usikkerheden.

8.1 Enhedsomkostninger

For de mest almindelige ressourceforbrug i sundhedsgkonomiske analyser vedligeholder Medicinradet et
katalog for veerdiseetning af enhedsomkostninger og kildehenvisninger [13], som angiver, hvordan
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virksomheden skal estimere enhedsomkostningerne. Dette katalog indeholder bl.a. ogséa anvisning til
fremskrivning af enhedsomkostninger. For at sikre sammenlignelighed pa tvaers af ansggninger bar
virksomheden anvende enhedsomkostninger fra Medicinradets katalog. Virksomheden skal begrunde
afvigelser i anvendelse af enhedsomkostninger fra Medicinradets katalog.

8.1.1 Leegemiddelomkostninger

Virksomheden skal altid angive leegemiddelpriser i Apotekernes Indkabspris (AIP). Virksomheden skal
argumentere for relevansen og validiteten af de anvendte mangder og enhedsomkostninger.
Laegemiddelspild og administrationsomkostninger skal altid overvejes. Kilder til omkostningsoplysningerne
kan vaere studier, ekspertvurderinger eller en kombination. Kilden skal altid fremga tydeligt. Hvis kilden er
omfattet af begranset offentlig adgang, bar virksomheden medsende denne som bilag (virksomheden har
ansvar for at sikre, at de har rettigheder til at dele materialet). Anvender virksomheden ekspertvurderinger,
skal de oplyse navn og funktion pa de anvendte eksperter. Produktresuméet (SPC) for det nye leegemiddel og
komparator(er) bgr danne grundlag for estimeringen af omkostningerne til brugen heraf. Virksomheden skal
begrunde eventuelle afvigelser fra dette.

8.1.2 Hospitalsomkostninger

Virksomheden kan anvende DRG-takster for hospitalsomkostninger som gennemsnitsestimater frem for en
opsplitning pa delelementer. Virksomheden skal anvende de senest tilgeengelige DRG-takster. Virksomheden
skal medtage al relevant og dokumenteret ressourceforbrug i analysen samt begrunde til- og fravalg,
herunder valg angdende administrationsomkostninger.

8.1.3 Transportomkostninger og tidsforbrug

Virksomheden skal vaerdisette transportomkostninger og tidsforbrug for patienter og parerende med en sats
svarende til den gennemsnitlige timelgn for en lanmodtager i Danmark efter skat. Satsen indgar i
Medicinradets katalog over enhedsomkostninger.

8.1.4 Alment praktiserende laeger og praktiserende speciallzeger

Veardisatning af besgg hos alment praktiserende lege og praktiserende specialleege skal ske med henvisning
til den senest tilgeengelige overenskomst mellem henholdsvis Praktiserende Lagers Organisation (PLO),
Regionernes Lannings- og Takstnavn (RLTN) for almen praksis og Foreningen af Specialleger (FAS) og
RLTN for specialleegeomradet. Dette er neermere beskrevet i Medicinradets katalog over
enhedsomkostninger.

8.1.5 Kommunale omkostninger

Se Medicinradets katalog over enhedsomkostninger for kommunale omkostninger (denne del af katalog er
under udarbejdelse).

9. Usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse

Alle sundhedsgkonomiske analyser er behaftet med usikkerheder. Det er vigtigt for beslutningsprocessen, at
de vaesentligste usikkerheder handteres pa en systematisk made, hvor det er gennemskueligt, hvordan
usikkerhederne pavirker omkostningseffektiviteten. Dette er ngdvendigt for, at Radet kan treeffe den bedst
muligt oplyste beslutning.

Usikkerhederne i analysen skal derfor altid identificeres, beskrives, analyseres og diskuteres. Der findes en
raekke forskellige kilder til usikkerhed i sundhedsgkonomiske analyser og mader at analysere dem pa.
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9.1 Kilder til usikkerhed

Der er en raekke kilder til usikkerhed i sundhedsgkonomiske analyser. | dette afsnit er disse kort beskrevet.
Se Briggs [4] og Drummond [5] for uddybende beskrivelser heraf.

o Variabilitet: Patienter med det samme karakteristika kan opleve forskellige effekter af sygdomme
eller behandlinger grundet tilfeeldig variation pa individniveau. Denne type usikkerhed kan man ikke
mindske gennem indsamling af mere data.

o Heterogenitet: Modsat variabilitet refererer heterogenitet til tilfeelde, hvor forskellige effekter af
sygdomme og behandlinger helt eller delvist kan forklares pa baggrund af observerbare variable.
Denne type usikkerhed kan man mindske ved at analysere relevante subgrupper.

o Parameterusikkerhed: Dette refererer til praecisionen i estimeringen af de data, der er benyttet i den
sundhedsgkonomiske model. Usikkerheden skyldes, at de estimerede data for den fulde
patientpopulation blot baserer sig pa et begraenset udsnit af populationen. Denne type usikkerhed kan
man derfor principielt mindske ved at indsamle yderligere data, da dette vil reducere usikkerheden
omkring estimatet.

o Beslutningsusikkerhed: Dette refererer til den samlede parameterusikkerhed, som analyseres ved en
probabilistisk falsomhedsanalyse. Denne analyse giver en indikation af sandsynligheden for, at en
beslutning om at ibrugtage et nyt leegemiddel vil leve op til den forventede omkostningseffektivitet.

o Modelusikkerhed eller strukturel usikkerhed: Dette relaterer sig til usikkerheden bag antagelser og
valg foretaget i opbygningen af modellen. De modeller, der er benyttet i sundhedsgkonomiske
analyser, vil aldrig kunne afspejle den virkelige verden perfekt. Man kan analysere modelusikkerhed
ved fglsomhedsanalyser, hvor forskellige scenarier analyseres. Den kan desuden blive analyseret
som en del af den samlede beslutningsusikkerhed.

9.2 Handtering af usikkerhed i analysen
Virksomheden skal identificere, analysere og diskutere de kritiske usikkerheder omkring resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse. Dette skal virksomheden gare ved at udarbejde falsomhedsanalyser.

Det er ikke muligt at give en universel beskrivelse eller udtemmende liste for, hvordan virksomheden skal
adressere usikkerhederne i den sundhedsgkonomiske analyse, da det vil veere afhaengigt af den konkrete sag i
forhold til blandt andet sygdom, patientpopulation, behandling og datagrundlag.

9.2.1 Deterministiske felsomhedsanalyser

Virksomheden skal analysere alle relevante parametre og antagelser ved deterministiske falsomhedsanalyser
og praesentere resultaterne i bade en tabel og et tornadodiagram. Virksomheden skal som udgangspunkt altid
inkludere tidshorisont, leegemiddelpriser, nytteveerdi, parametriske funktioner for eventdata og
effektparametre.

I de deterministiske fglsomhedsanalyser skal virksomheden &ndre et eller flere parametre for at analysere,
hvor fglsom analysens resultatet er overfor et eller flere estimater. VVirksomheden skal udfgre denne type
analyser ved one-way, two-way eller multi-way falsomhedsanalyser, hvor henholdsvis ét, to og flere
parametre analyseres samtidig.

Virksomheden kan anvende scenarieanalyser til at evaluere pavirkningen af alternative vaerdier for et udvalgt
seet parametre i modellen. Virksomheden kan justere veerdierne og parametrene, sa de reprasenterer
forskellige plausible scenarier, for eksempel et “worst case” 0g et “best case” scenarie.
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9.2.2 Probabilistisk fglsomhedsanalyse

I en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) analyserer virksomheden den samlede parameterusikkerhed ved
at erstatte alle stokastiske variable med stokastiske funktioner (sandsynlighedsfordelinger) og foretage en
simulationsprocedure. Se Briggs [4] for en uddybende metodisk beskrivelse af PSA.

Virksomheden skal redeggre for valget af variable, der er inkluderet og ekskluderet i den PSA samt de
tilknyttede sandsynlighedsfordelinger. | tilfeelde, hvor et parameter ikke er estimeret empirisk, skal
virksomheden redeggre for, hvordan usikkerheden omkring estimatet er bestemt.

Virksomheden kan ligeledes analysere usikkerheder omkring modelantagelser i en PSA, ved at alternative
antagelser tildeles sandsynlighedsfordelinger. I tilfeelde, hvor dette kan ggres meningsfuldt, skal
virksomheden gennemfare en sadan analyse.

Virksomheden skal preesentere resultaterne af en PSA som scatter plot af de simulerede resultater og ved en
Cost-Effectiveness Acceptability Curve (CEAC).

10. Budgetkonsekvensanalyse

I tilleeg til den sundhedsgkonomiske analyse skal virksomheden udarbejde en budgetkonsekvensanalyse, der
estimerer budgetkonsekvenserne for de regionale sygehusbudgetter. Analysen belyser, hvordan budgetterne
konkret vil blive pavirket i en fem-arig periode ved en anbefaling af det nye leegemiddel. |
budgetkonsekvensanalysen skal virksomheden beskrive forventet antal patienter og forventet markedsandel
ved en anbefaling og ikke-anbefaling af leegemidlet og begrunde med relevante kilder.

Virksomheden skal angive budgetkonsekvenser som den arlige omkostning i de ferste fem ar efter en
eventuel anbefaling af leegemidlet som mulig standardbehandling. De skal desuden angives for hvert af de
fem ar separat. Analysen skal vaere opbygget af estimater for markedsoptag, preevalens og incidens.

Virksomheden skal estimere budgetkonsekvenserne med udgangspunkt i falgende faktorer:

e Regionernes samlede meromkostninger ved brug af det nye leegemiddel som standardbehandling til
indikationen. Det omfatter bade leegemiddeludgifterne og andre behandlingsrelaterede omkostninger
i den regionale sektor.

e Det nye leegemiddels pris beregnet pa AIP-niveau.

o Omkostningerne estimeret uden diskontering.

o Det nye lzgemiddels forventede markedsandel for patientpopulationen i hvert af de farste fem ar
efter tidspunktet for en eventuel anbefaling som mulig standardbehandling. Omkostningerne skal
ikke veere estimeret akkumuleret for de fem farste ar.

e Omkostninger til eksisterende lzegemidler finansieret af regionerne, som vil blive erstattet af det nye
leegemiddel, hvis Medicinradet anbefaler l&egemidlet som mulig standardbehandling.

» Forventede fremtidige omkostninger til det nye leegemiddel inden for indikationen, hvis
Medicinradet ikke anbefaler leegemidlet som mulig standardbehandling.

Virksomheden skal opggre estimatet for regionernes budgetkonsekvenser som differencen mellem fglgende
to scenarier:

1. Medicinradet anbefaler det nye leegemiddel som mulig standardbehandling til den ansggte
indikation.

2. Medicinradet anbefaler ikke det nye leegemiddel som mulig standardbehandling til den ansggte
indikation.

Side 23 af 25



Derudover kan fglgende estimater veare relevante:

1. Hvis der er udfart subgruppeanalyser, skal virksomheden redeggre for, hvordan
budgetkonsekvenserne bliver, hvis Medicinradet anbefaler det nye l&egemiddel som mulig
standardbehandling til den samlede population samt de enkelte subgrupper.

2. Er der udfart falsomhedsberegninger, hvor centrale forudsatninger og data sndres, skal
virksomheden indsende disse, hvis:

e Estimaterne er meget falsomme over for &ndringer i forudsatningerne.
e Afggrende forudsatninger i estimaterne er meget usikre.

11. Metodevejledningens ikrafttreedelse

Denne metodevejledning erstatter sammen med Procesvejledning for vurdering af nye leegemidler den
tidligere Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser.
Denne vejledning er geeldende for alle ansggninger til Medicinradet, hvor en anmodning om vurdering er
indsendt til Medicinradet per 1. januar 2021. Sager, hvor der inden den 1. januar 2021 har veret indsendt en
forelgbig ansggning i trad med Medicinradets tidligere proces, bliver som udgangspunkt feerdiggjort efter
proces og metode beskrevet i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye l&egemidler og
indikationsudvidelser.

12. £Andringer i metodevejledning

Medicinradet offentligger &ndringer til metoder beskrevet i denne vejledning pa Medicinradets hjemmeside
og opdaterer vejledningen (se versionslog). Sekretariatet orienterer virksomhederne om eventuelle a&ndringer
i forbindelse med en ansggningsproces.
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