Model for udarbejdelse af feelles regionale vurderinger af
nye lsegemidlers og nye indikationers kliniske merveaerdi

Metodehdndbogen

Version 1.0

Model for udarbejdelse af feelles regionale vurderinger af nye leegemidlers og nye indikationers kliniske mervaerdi



Model for udarbejdelse af faelles regionale vurderinger af nye laegemidlers og nye
indikationers kliniske mervaerdi

Metodehdndbog version 1.0

Sprog: Dansk

Versionsnummer 1.0

Model for udarbejdelse af falles regionale vurderinger af nye laegemidlers og nye indikationers kliniske merveerdi



Indhold

1.0 Introdulf)tion ............................................................................................................
I A @0 o T o =1 o Yo | o T = o SN PP RPP
1.2 Definition 09 @afgraensning .. ....ociei it
NI @)V 2= T g'o] g 1< ol o] o Yol PP
1.4 OrganisatoriSk FamMMIE ... ettt anaaans

2 Fase I — FOrberedelsesfasan ...ttt e et
2.1 Varsling og forel@big anS@gning .......cociuiieiiiie i
2.2 Nedseaettelse og indkaldelse af fagligt forum eller fagudvalg ........ccoiiviiiiiiiiiiniinie,
B2 B o 1= o 11 L= PP RRPTPRPIN
2.4 Udarbejdelse af protoKol. ... i e e

2.4.1 Udarbejdelse af fokuserede spgrgsmal og tilhgrende PICO...........cccevvueeerrrrrnnnnnnn,
2.4.2 Sporgsmal om effekten af en INtErVENLION ....iccvvueieiiinieiiieeeeie e e e e eaaans
2.4.3 Typer af studiedesign . ...cciiiiieiii i e 10
2.4.4 Afgraensning Vedrgrende SPIOGg ... uu e ereereeieeaaeanernerereraesaesanransansansaneaneaneansnns 10
2.4.5 Metode for sSammen igning ... oo 10

O - EY oI R o | ] =1 EY= TS = 1< o PP 11
0 I = =) o 7T | 1 T 11
3.2 Udvarlgelse af @VIideNS .. it e e e e e 12
3.3 Vurdering af evidens fra primaare stUdier.........ooeiiiii i 12
3.4 Sammenfatning af EVIdeNS. ..o e 13

3.4.1 Dataekstraktion .. .oieiieiii i e 13
3.4.2 Metode for Sammen igning ... oo 13
3.5 Gradering af evidens (GRADE) ..ot e 14
3.5.1 Vurdering af tiltroen til det enkelte effektmal ........cceeevvvrrieieeiiiiiieeeeeiiieeeeeeiinn 15
3.5.2 Nedgradering af evidensen for effekt af interventioner .........c.cooiiiiiiiiiiiiiinnnn, 16
3.5, 3 EVIAENS DO i O cuiiii it 18
3.5.4 Vurdering af tiltroen til det overordnede evidensniveau ..........cccoevviiiiiiiieiinenne, 18
3.6 Kvalitetssikring af @anS@gningen ...t 19
3.7 Fra evidens LIl Kategori ..o e 19
3.7.1 Rationale for metodisk tilgang til vurdering af mervaerdi.........c.coooiiiiiiiiiiinnnn. 21
3.7.2 Vaegtning af @ffEKEM@l. ... veeeienieiteeieee it e et e et e et et e s e et e st e s s raee e easaeaes 21
3.7.3 Relative effekter ssammenholdt med vaesentlighedskriterier..........c.coooiiiiinnnne. 22
3.7.4 Vurdering af evidensens Kvalitet.......coiiiiiiiiiii i e 24
3.7.5 Vurdering af klinisk betydning ........ccooiii i 24
3.8 Samlet vurdering af den kliniske mervaerdi.....c.cooviiiiiiiiiiii 24
3.9 Faerdigggrelse af rapPOrt ... 25
G O €T = Lo L= =] 25
0 I A 1 T T 25

Model for udarbejdelse af feelles regionale vurderinger af nye leegemidlers og nye indikationers kliniske mervaerdi



4 Fase III — BesIUtNiNg S asen .. ..o et e e
4.1 Endelig anbefaling om ibrugtagning som standardbehandling............c..cccooiiiiiiiintns

L © ] £ =] oo [Ta o T, /=] =] PP

Model for udarbejdelse af falles regionale vurderinger af nye laegemidlers og nye indikationers kliniske merveerdi



1.0 Introduktion

Danske Regioners bestyrelse har besluttet at oprette Medicinradet, som bygger pa erfaringerne
fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) og Koordinationsradet for
ibrugtagning af Sygehusmedicin (KRIS). Medicinradets overordnede formal er:

« at sikre en hurtig og ensartet anvendelse af nye savel som
eksisterende laegemidler pa tvaers af sygehuse og regioner

« at stille stgrre krav til dokumentation for, at ny og eksisterende
medicin er til gavn for patienterne

+ at sikre et steerkere grundlag for Amgros’ prisforhandlinger og
udbud.

Medicinrddet foretager overordnet set to typer af vurderinger; vurdering af nye laegemidler
(eksklusiv generika og biosimilzere laegemidler), og vurdering af flere laegemidler indenfor
samme terapiomrade.

1.1 Om handbogen

Denne metodehd@ndbog omhandler alene vurdering af nye laegemidlers og nye indikationers
kliniske merveerdi. Metoden vedr. terapiomrader er beskrevet i “Metodehdndbog for
udarbejdelse af fzelles regionale behandlingsvejledninger for terapiomrader” som findes her.
(link).

DEFACTUM har ydet konsulentbistand under udarbejdelsen af metodehandbogen for vurdering
af nye leegemidlers kliniske mervaerdi, og har kommenteret pa udkast til metodevejledningen
udarbejdet af Danske Regioner, RADS Sekretariatet og AMGROS. Modellen bygger pa
Sundhedsstyrelsens “ Model for udarbejdelse af Nationale Kliniske Retningslinjer”,
Metodehandbog version 2.1. og er tilpasset arbejdsomrade - og processer i Medicinradet.

Modellen indeholder en generisk tidsplan, vejledning til udformning af projektprotokollen,
retningslinjer for indholdet af ansggningen fra industrien, retningslinjer for Medicinradets
kvalitetssikring af industriens ansggninger samt og vejledning til vurdering af klinisk merveaerdi
for det nye lzegemiddel eller den nye indikation.

Handbogen skal vaere med til at sikre patienter, sundhedspersonale og virksomheders indsigt i
Medicinradets arbejde og metode. Herudover er hdndbogen arbejdsredskab for
fagudvalgsmedlemmer (kliniske eksperter) og medarbejdere i Medicinradets Sekretariat og
Radet.

1.2 Definition og afgraensning

Medicinradet vurderer, hvorvidt ny markedsferingsgodkendt sygehusmedicin eller nye
markedsfgringsgodkendte indikationsudvidelser skal tages i brug som national
standardbehandling.

Fglgende nye laegemidler (generika og biosimileere produkter undtaget) kan efter ansggning
fra firmaet blive vurderet af Medicinradet:

« Laegemidler, der kun ma udleveres til sygehuse (BEGR)

« Lagemidler, som kun ma udleveres til sygehuse og kun én gang
efter samme recept (AP4BG)
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« Laegemidler, som kun ma udleveres til sygehuse eller efter
ordination af naermere bestemte speciallzeger (AP4NB)

« Laegemidler, som kun ma udleveres til sygehuse eller efter
ordination af neermere bestemte speciallaeger, som
Sundhedsstyrelsen fastsaetter for hvert enkelt laeagemiddel (NBS)

De fire udleveringsgrupper svarer til de grupper, som er omfattet af den prisloftaftale, som er
indgdet mellem Laegemiddelindustriforeningen (LIF), Sundheds- og Aldreministeriet og Danske
Regioner i 2016.

At et legemiddel anbefales til ibrugtagning som standardbehandling indebeerer, at laegemidlet
indfgres som et alment anvendt behandlingstilbud til en patientgruppe, og at laeagemidlet er
umiddelbart tilgeengeligt pa sygehusafdelingerne.

Anbefalingerne bygger overordnet pa tre trin:

1. En sundhedsfaglig vurdering og kategorisering af det nye laegemiddels/den nye indikations
kliniske mervaerdi for patienterne.

2. En gkonomisk faglig vurdering i form af en omkostningsanalyse, hvor de inkrementale
omkostninger ved ibrugtagning af det nye laegemiddel/den nye indikation vurderes.

3. En forhandling, hvor vilkdrene for det offentliges indkgb fastlaegges.

Den sundhedsfaglige vurdering er systematisk udarbejdede vurderinger af det nye
laeegemiddels kliniske mervaerdi sammenlignet med et eller flere relevante andre leegemidler
(komparatorer). Med merveerdi menes den ekstra (inkrementale) kliniske effekt et lsegemiddel
kan tilbyde sammenlignet med nuvaerende standardbehandling. Vurderingerne indeholder
saledes den videnskabelige og kliniske argumentation for, hvilken ekstra klinisk effekt det nye
leegemiddel tilbyder, sammenholdt med komparator. Den kliniske mervaerdi opsummeres i en
af falgende kategorier (Danske Regioners notat Model for vurdering af leegemidler dateret 04-
04-2016):

» Kategori 1: Stor mervaerdi

« Kategori 2: Vigtig merveerdi

e Kategori 3: Lille merveaerdi

» Kategori 4: Ingen mervaerdi

« Kategori 5: Negativ mervaerdi

« Kategori 6: Ikke-dokumenterbar merveerdi

1.3 Overordnet proces

Processen for anbefalingen af et nyt leegemiddel som standardbehandling forlgber overordnet i
disse trin:

« Indsendelse af forelgbig ans@gning

e Udarbejdelse af projektprotokol

« Indsendelse af endelig ansggning

« Kvalitetssikring af ansggningen

« Kategorisering af det nye laegemiddel/den nye indikation
* Hgring

¢ Omkostningsanalyse

e Forhandling
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« Anbefaling af, hvorvidt det nye leegemiddel/den nye indikation
skal tages i brug som standardbehandling eller €]

« Implementering af anbefalingen

e Monitorering af forbruget af laegemidlet

De overordnede tidsrammer fremgar af figuren herunder

Fagudvalg eller fagligt forum
definerer relevant metode, o
virksomhed og Medicinradets Virksomhed sender forelsbig rel;\.::;cr::;r:%aer:tfl;rgug Mﬂ'ﬁﬂﬂt’iﬁﬁ“md':dwumhﬂ
selaetariat ansagning bivirkmingsmal i en protolol,

som godkendes af MR

Dialegmade mellem

. Fagudvalg eller fagligt forum Hategorisenngen sendes i
‘-;'“';ﬂ"hidl ;z"';ﬂn'ai';e:‘g Emed  kategoriserer legemidiat haring hos virksomheden
effekt ughiviri-minger VE. Hedicinli'ldg:t sodkender Virksomhed sender
kategoriseringen heringssvar

M Medicinradet anbefaler eller
anbefaler ilde le=gemidlet
som standardbehandling

komparator

Medicinradet kan ivaerksaette "clock-stop” i tilfaelde af komplicerende faktorer, for eksempel
hvis eksterne interessenter ikke kan leve op til de anfgrte tidsrammer eller hvis ansggningen
er af en sddan kvalitet, at Medicinrddet selv skal udfgre litteratursggning og analyser.

1.4 Organisatorisk ramme

Medicinradet bestar af tre enheder: Radet, Sekretariatet og fagudvalgene/faglige fora.
Kommissoriet for Medicinradet saetter folgende organisatoriske ramme
for arbejdet:

»  R&det under Medicinrddet, der har til opgave at godkende projektprotokollen, den
feelles regionale vurdering af leegemidlers mervaerdi samt formulere den anbefaling
af, hvorvidt det nye laegemiddel/den ny indikation skal ibrugtages som
standardbehandling ud fra en samlet vurdering af klinisk merveerdi og omkostninger.

»  Et sekretariat i Medicinradet, der betjener de forskellige fagudvalg/faglige fora samt
Radet.

e Fagudvalg/faglige fora som er de sundhedsfaglige arbejdsgrupper bag for hver fzelles
regional vurdering. Arbejdsgrupperne bestar af medlemmer udpeget af regioner og

faglige selskaber. Herudover vil der vaere repraesentation af et medlem fra en
patientforening.

2 Fase I - Forberedelsesfasen

2.1 Varsling og forelgbig ansggning

Et medicinalfirma kan tage initiativ til at igangsaette en vurdering, sdfremt deres nye
laegemiddel forventes at opfylde de kriterier, der er naevnt i afsnit 1.2.

Processen kan begynde ved dag 150 i godkendelsesprocessen i European Medicines Agency
(EMA). Dag 150 er sdledes tidligste dato for et dialogm@de mellem firmaet og sekretariatet. P3
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mgdet orienterer firmaet om leegemidlet, virkningsmekanismen, studierne, der ligger til grund
for ansggningen i EMA, forventet indikation, forventet tidspunkt for positive opinion, forventet
udleveringsgruppe osv. Sekretariatet orienterer om Medicinradets proces og metode
vedrgrende nye laegemidler.

Nar EMA har anbefalet, at lsegemidlet godkendes (positive opinion), kan firmaet sende en
forelgbig ansggning. Ansggningen skal indeholde en kort beskrivelse af sygdommen og
populationen samt relevante leegemiddelkarakteristika (ansggningsskema udarbejdes senere).
Hvis det nye laegemiddel forventes godkendt til flere indikationer, indsender firmaet en
ansggning per indikation. Den forelgbige ansggning danner udgangspunkt for fagpersonernes
og sekretariatets drgftelser omkring protokollen (se afsnit 2.4).

2.2 Nedsezettelse og indkaldelse af fagligt forum eller fagudvalg

I forlaengelse af varslingsmgdet indkalder Sekretariatet de personer, der skal sikre den kliniske
og patientmaessige vinkel pa vurderingen.

Medicinrddet kan for eksempel beslutte at nedsaette et permanent fagligt forum pa
kreeftomrddet, som vurderer alle nye kraeftlaagemidler. Forummet kan for hver ny vurdering
suppleres med 2-3 specialister og 1 patientrepraesentant indenfor den konkrete kraeftsygdom.

For nye laegemidler til behandling af andre sygdomme end kreeft indkalder Medicinrddet det
eksisterende fagudvalg og supplerer med en patientrepraesentant.

For sygdomsomrader, hvor der ikke findes et eksisterende fagudvalg, nedsesetter Medicinradet
et nyt fagudvalg. Fagudvalgene sammensaettes efter samme principper som beskrevet i
metodehandbogen vedrgrende terapiomrader (se link).

Der kan som udgangspunkt ikke sendes suppleanter til mgder i et fagligt forum eller
fagudvalg. Safremt en repraesentant udtraeder, udpeges der samtidig en ny repraesentant.

2.3 Habilitet

For at sikre gennemsigtighed og handtere eventuelle habilitetsproblemer anvender
Medicinradet habilitetserklzaeringer (notat vedr. habilitet udarbejdes senere).

2.4 Udarbejdelse af protokol

Fzelles regionale vurderinger af nye laegemidlers kliniske mervaerdi udarbejdes pa baggrund af
en protokol, som Radets formandskab har godkendt.

Protokollen skal indeholde fglgende elementer:

« Fokuserede spgrgsmal med tilhgrende udfgrlige PICO beskrivelser (se afsnit
2.4.1).

« En vaegtning af alle effektmal ("kritiske” vs "vigtige” vs "begraenset vigtige”) samt
en a priori definition af, hvad der er klinisk relevante forskelle for de enkelte
effektmal.

« Sggestrategi (sggetermer og informationskilder)

« Kriterier for selektion af studier (fx studiedesign, in- og eksklusionskriterier)

« En beskrivelse af hvordan data skal kvalitetsvurderes

+ En beskrivelse af hvilke data, der skal ekstraheres og hvordan

» En beskrivelse af hvordan data skal opsummeres (syntetiseres)
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Den godkendte protokol vil blive delt med det relevante firma umiddelbart efter godkendelse,
bade skriftligt og ved behov pa et magde. Protokollen bliver ogsa offentliggjort pa Medicinradets
hjemmeside.

Inden fgrste mgde i forummet/fagudvalget udarbejder Sekretariatet pa baggrund af den
forelgbige ansggning forslag til fokuserede spgrgsmal og de gvrige elementer i protokollen.
Udkastet drgftes med forummet/fagudvalget. Her er det vaesentligt, at forummet/fagudvalget
har mulighed for at foresla andre klinisk relevante spgrgsmal, sa det sikres, at protokollen
kommer til at afdaekke de mest relevante kliniske problemstillinger. Spgrgsmalene skal
optimalt formuleres, inden litteraturen pa omradet er kendt.

Protokollen godkendes af Radets formandskab og er “den rgde trdd” igennem hele
vurderingen. Protokollen udggr grundlaget for firmaets efterfglgende ansggning, for
Sekretariatets kvalitetssikring og eventuelle justering af ansggningen, samt for den endelige
anbefaling og kategorisering.

2.4.1 Udarbejdelse af fokuserede spgrgsmal og tilhgrende PICO

Til hvert af de fokuserede spgrgsmal knytter sig en specifikation af patientgruppen,
interventionen, alternativet/erne til interventionen og effektmalene.
Dette afspejles i akronymet PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes).

Population (patientgruppen): Definition af sygdommen/tilstanden og patientmalgruppen med
relevante demografiske faktorer (f.eks. performance status).

Intervention (interventionen): Definition af interventionen, altsd det nye laagemiddel.
Herunder beskrives hvilke variationer (eksempelvis dosis, administrationsform o.l.), der findes
af interventionen, og det angives specifikt hvilke variationer, der inkluderes i vurderingen.

Comparator (komparator): Definition af sammenligningsalternativet/erne til det nye
laegemiddel. Medicinradets endelige anbefaling er helt afhaengig af, hvilken komparator, der
sammenlignes med (bade klinisk og omkostningsmaessigt). Derfor forbeholder Medicinradet sig
retten til at definere komparator. Her vil specialisterne vurdering af, hvilket laagemiddel, der i
den daglige klinik udggr det reelle alternativ, veje tungt.

Outcome (effektmal): Definition af de effektmal, som vurderes, at veere ngdvendige at vide
noget om, for at opveje gavnlige mod skadelige effekter af den undersggte intervention. Her
skal indteenkes relevante effektmal for alle beslutningstagere, det vil sige patienten sdvel som
klinikeren.

Effektmalene kan samles under fglgende overskrifter:

Dgdelighed

Alvorlige symptomer og bivirkninger
Helbreds-/funktionsrelateret livskvalitet

« Ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger.

Effektmal kan omfatte kliniske haendelser (f.eks. frakturer, slagtilfeelde) og andre
patientrelevante effektmal (f.eks., symptomer, livskvalitet, funktionsevne). Relevante
bivirkninger skal altid inkluderes, herunder alvorlige bivirkninger (SAE, serious adverse
events), f.eks. dgdelighed, blgdninger. Udover at ggre sig klart hvilke effektmal, der er
relevante for vurderingen, bgr fagudvalget ogsa ggre sig klart, hvordan disse skal males. I
forhold til malinger af livskvalitet anvendes enten generiske eller sygdomsspecifikke redskaber,
der er generelt accepterede og har hgj validitet.
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Derudover er det vigtigt at fastlaegge hvilke tidspunkter, der er relevante at se pa. Dette er
vigtigt, da bade effekter og skadebivirkninger kan variere betydeligt over tid, og det kan
saledes have stor betydning, om man vaelger at fokusere pa effekten efter 6 uger, maneder
eller ar.

Forummet/fagudvalget udveelger og vaegter effektmalene (“kritisk” vs “vigtig” vs "begraenset
vigtige”) jf GRADE-metoden. Valgene beskrives i protokollen. Den endelige vurdering af klinisk
merveerdi samt den samlede kvalitetsvurdering, skal primaert baseres pa de kliniske effektmal.

Vigtigheden af de identificerede effektmal rangeres pa en skala fra 1-9 (7-9: kritiske effektmal,
4-6: vigtige effektmal og 1-3: begraenset vigtige effektmal) for at skelne mellem de forskellige
kategorier.

Resultater for alle relevante kritiske og vigtige effektmal bgr inkluderes og beskrives i
ansggningen og rapporten. Derimod skal resultater for "begraenset vigtige” effektmal ikke
beskrives.

Surrogatmal

Anvendelse af surrogatmal er kun relevant, nar der mangler data for klinisk relevante
effektmal og der samtidig er dokumenteret en klar sammenhang mellem surrogateffekt og
klinisk haendelse, altsa hvor et surrogatmal forventes af praediktere kliniske effekter baseret pa
epidemiologisk, patofysiologisk, terapeutisk eller anden videnskabelig evidens.

Ved anvendelse af et surrogatmal som erstatning for det kliniske effektmal, skal tiltroen til
evidensen derfor altid jeevnfer GRADE (se afsnit 3.5.2) nedgraderes med ét niveau, idet man
sjeeldent kan vaere 100 % sikker pa, at surrogateffekten reelt praedikterer den kliniske effekt.

Progressionsfri overlevelse (PFS) kan dog som udgangspunkt accepteres som et kritisk
effektmal og vil ikke blive nedgraderet i de tilfselde, hvor EMA har accepteret PFS som primaert
effektmal i godkendelsesprocessen.

2.4.2 Vurdering af klinisk relevans

N&r de "kritiske” og "vigtige” effektmal er definerede, er det vigtigt, at man for hvert effekt- og
bivirkningsmal overvejer og forhandsdefinerer, hvad der er den mindste klinisk relevante
forskel. Forhandsdefinitionen af klinisk relevante forskelle er vigtig for at undga subjektive ad
hoc beslutninger, der for eksempel er baseret pa den tilgaengelige evidens. Forskellene
beskrives i protokollen.

GRADE bruger termen “Clinical Decision Threshold” for klinisk relevante forskelle, og definerer
dette som den forskel, der afggr, hvorvidt man vaelger - eller fravaelger et leegemiddel fremfor
et andet. Se afsnit 3 for en forklaring af GRADE.

For binzere effektmal vil den klinisk relevante forskel ofte udtrykkes i en risikoreduktion.
Graensen for en klinisk relevant forskel vil ofte afhaenge af hvilket effektmal, der er tale om.
For eksempel er en mortalitetsreduktion pa 10 % mere vigtig, end en reduktion pad 10 % i
andelen af patienter, der oplever for eksempel hudklge.

For kontinuerlige effektmal geelder samme princip om, at den klinisk relevante forskel skal

afspejle den forskel i effekt, som den velinformerede patient, eller kliniker, mener er relevant
for, hvorvidt han/hun vil vaelge denne behandling frem for en anden.

Model for udarbejdelse af feelles regionale vurderinger af nye leegemidlers og nye indikationers kliniske mervaerdi



For kontinuerlige effektmal vil den klinisk relevant forskel ofte veere udtrykt i en gennemsnitlig
forskel eller proportionen af patienter, der har en fordel af behandlingen, som ligger over den
klinisk relevante forskel. For eksempel kan den klinisk relevante forskel pa reduktion i
nakkesmerter defineres som en reduktion pd 10 pd en VAS skala (VAS er en visuel analog
skala, der maler smerte fra 1-100). Et laegemiddel, der reducerer nakkesmerter kan for
eksempel anfgres som en gennemsnitlig reduktion pa 30, men kan ogsa anfgres som en
proportion af patienter fx “den mindste klinisk relevante forskel p& 10 point blev opndet hos 40
% af patienterne”.

Beslutningen om, hvad der er klinisk relevante forskelle, er ofte vanskelig. For enkelte
behandlingsomrader og effektmal findes validerede samlinger af “klinisk relevante forskelle”,
der bygger pa evidens fra spgrgeskemaundersggelser i patientgruppen. For eksempel har
"Cochrane back pain group” besluttet sig for klinisk relevante graenser for rygsmerter:
[http://processbook.kce.fgov.be/node/118, 09-09-16].

Det er ikke anbefalelsesvaerdigt at lave systematiske og specifikke sggninger pa emnet, da der
ikke findes en universel accepteret og valideret metode.

Det vil dog ofte vaere muligt at fremsezette et ikke-valideret forslag over for
forummet/fagudvalget. Dette forslag kan fremkomme p& baggrund af klinisk relevante
forskelle defineret i nyere eksisterende retningslinjer indenfor fagomradet. Det er vigtigt, at
den endelige graense for klinisk relevante forskelle defineres i samarbejde med klinikerne i
forummet/fagudvalget.

2.4.3 Typer af studiedesign

Randomiserede studier (lodtraekningsforsgg) anses for at vaere det mest valide
beslutningsgrundlag for at vurdere forskelle i effekt mellem et nyt ls&egemiddel og komparator.
Som udgangspunkt anvender Medicinradet derfor kun randomiserede studier.

Hvis EMAS’s godkendelse af det nye laegemiddel/en ny indikation afviger fra dette, vil
Medicinrddet overveje at inddrage andre data.

Hvis Medicinradet har valgt en anden komparator, end den, der er anvendt i godkendelses-
studierne, kan der vaere behov for yderligere litteratur i form af randomiserede studier, der
vurderer komparators effekt og bivirkninger i en population, der er sa teet pa den her relevante
population som muligt. Safremt der ikke findes resultater fra randomiserede studier, der
afspejler den relevante population, kan data fra danske nationale databaser indga i
vurderingen.

2.4.4 Afgraensning vedrgrende sprog

Der skal som udgangspunkt inkluderes litteratur pa engelsk og de skandinaviske sprog.

2.4.5 Metode for sammenligning

Hvis der foreligger en direkte randomiseret sammenligning af det nye laegemiddel vs
komparator, danner denne udgangspunkt for vurderingen af den kliniske merveaerdi. I de
tilfelde, hvor Medicinrddet har valgt en anden komparator end den, firmaet har lavet
sammenlignende studier overfor, skal der foretages en indirekte sammenligning. Medicinradet
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vil i protokollen beskrive, hvordan den relative effekt af det nye laegemiddel og komparator
bedst vurderes i den konkrete situation (for eksempel narrativ analyse, metaanalyse,
netvaerks-metaanalyse).

3 Fase II Udfgrelsesfasen

N&r Europa-Kommissionen har givet markedsfgringstilladelse til det nye laegemiddel, kan
firmaet indsende den endelige ansggning. Ansggningen skal som fgr neevnt fglge protokollen
og skal indeholde en vurdering af det nye laegemiddels effekt sammenlignet med komparator,
samt indeholde en vurdering af risikoen for bias i de inkluderede studier (ansggningsskema
udarbejdes senere).

Medicinradet anvender GRADE MR: Udformning af protokol
(Grading of Recommendations
Assessment, Development and
Evaluation system), der er et
internationalt brugt systematisk og Firma: Litteratursggning og -udvaelgelse
transparent system til at vurdere
kvaliteten af evidens og til at give
anbefalinger. Den fglgende tekst vil
kort beskrive systemet. For mere
detaljeret information henvises til
GRADE arbejdsgruppens
hjemmeside:
http://www.gradeworkinggroup.org

Firma: Vurdering af risiko for bias

Firma: Sammenfatning af resultater

GRADE-processen starter med
formuleringen af de fokuserede
spgrgsmal, som foregar i
protokolfasen. I vurderingen af nye ] ]
lzegemidler er dette Medicinr3dets MR: Evt. litteratursggning og udveelgelse
opgave. Herefter foretages en
systematisk sggning efter litteratur.
Dette er firmaets opgave. Efter at
litteraturen er fundet, og man har
fastlagt evidensgrundlaget for hvert
fokuseret spgrgsmal (firmaets
opgave), giver GRADE eksplicitte MR: Vurdering af evidensniveauet
kriterier, hvormed man kan vurdere
kvaliteten af evidensen ud fra fire
kriterier fra meget lav til hgj.
Kriterierne inkluderer risiko for bias,
inkonsistens, ungjagtighed, hvor
indirekte evidensen er samt risikoen for publikationsbias. Firmaet
vurderer risiko for bias i ansggningen. Denne proces sikrer, at der
systematisk identificeres, vurderes og sammenfattes viden om
interventionerne. Hele ansggningen kvalitetssikres af Medicinradet, der
har ret til at udfgre andre litteratursggninger og -udveelgelser samt
analyser, safremt Medicinradet ikke er enig i firmaets tilgang. Firmaets
ansggning offentligggres som en del af det endelige beslutningsgrundlag.

MR: Kvalitetssikring af ansggning

MR: Evt. sammenfatning af resultater

MR: Kategorisering ud fra klinisk mervaerdi

3.1 Litteratursggning

Litteraturen skal sgges i henhold til beskrivelsen i protokollen.
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De faelles regionale vurderinger af nye laeagemidlers kliniske mervaerdi bygger i udgangspunktet
pa de randomiserede data i EMAs Scientific Discussion vedrgrende det nye laegemiddel. Andre
relevante data, som firmaet er i besiddelse af, kan evt. bidrage til den samlede vurdering. Alle
resultater vedrgrende komparator skal vaere publiceret i enten peer-review’ede artikler eller i
EMAs Scientific Discussions (da EMAs proces anerkendes som en form for peer review).

Eventuel litteratursggning efter primeaerlitteratur foretages i OVID Medline. Ansggningen skal
indeholde en sggeprotokol. En sggeprotokol har til formal at skabe overblik og transparens i
processen med at indsamle evidens. Ligeledes er sggeprotokollen med til at sikre konsistens
ved opfglgning eller gentagelse af sggningen.

Sggeprotokollen skal indeholde fglgende elementer:
« Fokuserede spgrgsmal
« In- og eksklusionskriterier (defineret pa forhand)
« Informationskilder (databaser, internetsider, registre, etc.)
» Sggestrategi for hver enkelt informationskilde
e Eventuelle restriktioner (f.eks. publikationstype)
e Strategi for gennemgang og udvalgelse af den fundne litteratur

Skabelon til sggeprotokol findes i ansggningsskemaet.

Hele processen udfgres af firmaet og valideres/kvalitetssikres af Sekretariatet i samarbejde
med fagudvalget/det faglige forum.

3.2 Udveaelgelse af evidens

Efter hver sggning skal den fundne litteratur sorteres og vurderes. Det skal vurderes, om den
fundne litteratur er af tilstraekkelig hgj kvalitet og om den indeholder de elementer, der skal
bruges for at kunne vurdere den kliniske mervaerdi. Til at bevare et Igbende overblik over
hvilken evidens, der er fundet til at besvare de forskellige fokuserede spgrgsmal, findes en
tabel i ansggningsskemaet.

3.3 Vurdering af evidens fra primaere studier

Individuelle studiers risiko for bias vurderes ved hjaelp af checklister. Til vurdering af bias i
randomiserede skal Cochranes Risk of Bias Tool benyttes
(http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8_assessing_risk_of bias_in_included_studies.htm).

Firmaet anfgrer sin vurdering af risikoen for bias i tabellen i ansggningsskemaet. Vurderingen
valideres/kvalitetssikres af Sekretariatet i samarbejde med fagudvalget/det faglige forum.

Videre laesning:
Lundh A, Ggtzsche PC. Recommendations by Cochrane Review Groups for

assessment of the risk of bias in studies. BMC Med Res Methodol. 2008
Apr 21;8:22.
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3.4 Sammenfatning af evidens

Ved hjeelp af litteratursggnings- og sorteringsprocessen beskrevet i de foregaende afsnit,
identificeres de studier, der danner evidensgrundlaget for vurderingerne. I dette afsnit
beskrives hvorledes evidensen sammenfattes.

Hele processen udfgres af firmaet og valideres/kvalitetssikres af Sekretariatet i samarbejde
med fagudvalget/det faglige forum.

3.4.1 Dataekstraktion

Dataekstraktion

Ved dataekstraktion fremlaegges relevante oplysninger fra inkluderede studier. Processen bgr
ske systematisk, konsekvent og stringent for hvert enkelt studie indeholdende samme typer af
oplysninger for de enkelte studier. Dataekstraktionstabellerne i ansggningsskemaet skal
anvendes. Det er vigtigt, at beskrivelserne ikke efterlader tvivl om karakteristika for
patientgruppe, intervention og komparator, herunder kontekst.

3.4.2 Metode for sammenligning

Direkte sammenligninger fra randomiserede studier er at foretraekke, nar effekten af
forskellige interventioner vurderes i forhold til hinanden. Desveaerre foreligger de gnskede
head-to-head data ikke altid. Indirekte sammenligninger er sammenligninger, der er lavet
mellem interventioner, der ikke er sammenlignet direkte med hinanden. Indirekte
sammenligninger fra randomiserede studier er ikke randomiserede sammenligninger, men er i
realiteten observationelle resultater pa tvaers af studier, og bgr derfor ngje vurderes i forhold
til bias (for eksempel i form af confounding).

I situationer, hvor der bade eksisterer indirekte og direkte evidens for en sammenligning, bgr
der - med mindre den direkte evidens er behaeftet med meget store mangler i studiedesign -
primaert laegges vaegt pa resultaterne fra de direkte sammenligninger.

Resultaterne fra de primaere studier kan praesenteres deskriptivt (narrativt) eller om muligt i
en meta-analyse (kvantitativ opsummering). En meta-analyse er en metode, som ggr det
muligt at sammenfatte resultater fra flere randomiserede kontrollerede studier, s& man opnar
et bedre datagrundlag for at veelge den bedste behandling. Det er ikke altid tilrddeligt at lave
en meta-analyse. Studier kan veere for uensartede til at det giver mening at sammenfatte dem
i en meta-analyse. Dette kan skyldes at for eksempel populationerne eller interventionerne i
de enkelte studier er for forskellige. Der kan ogsa vaere tale om at studiernes design er for
forskellige. I sddanne tilfeelde frarddes det ogsa at lave en simpel opteelling over, hvor mange
studier der stgtter en given intervention og hvor mange der frarader den, da denne form for
analyse antager, at studier er fuldstaendigt ens med hensyn til deres stgrrelse (antal patienter
eller events) og deres metodologiske kvalitet. Det er derfor ngdvendigt, mere detaljeret, at
beskrive hvad de enkelte studier fandt med hensyn de inkluderede effektmal, hvor store de er
og hvad deres metodologiske kvalitet er. Et eksempel pd en narrativ analyse findes her (LINK)

Metaanalysen tager udgangspunkt i enkeltstudiers effektestimater og konfidensintervaller. 1
selve analysen foretages en veaegtning af disse estimater, der primaert er baseret pa de
absolutte tal fra studierne (antal haendelser og deltagere i hvert enkelt studie). Meta-analysen
beregner et samlet effektestimat for hvert effektmal. Med det samlede estimat etableres et
konfidensinterval. Den grafiske fremstilling af en meta-analyse kaldes et “forest plot”.
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Det anbefalede output af en meta-analyse er relative mal fx RR, OR eller HR, fordi relative mal
har den fordel, at de som regel er stabile pa tveers af populationer med forskellige baseline
vardier.

Absolutte mal har den fordel at de er meget anvendelige for klinisk beslutningstagning, og det
vil ofte vaere ngdvendigt at estimere absolutte mal for at vurdere, hvorvidt forskellen er klinisk
relevant (se afsnit om klinisk relevante forskelle). Den valide metode til at estimere den
absolutte risikoreduktion er at gange den relative risiko fra meta-analysen med det mest
plausible estimat af baselinerisikoen i kontrolgruppen. Da baselinerisiko i praksis ofte er svaer
at estimere, er det en mulighed at tage denne risiko fra resultaterne i kontrolgruppen.

Hvis data vurderes at vaere tilstraekkeligt homogene pa tveers af studier, er det muligt at lave
meta-analyser.

Principperne for meta-analyser fglges som beskrevet i:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

Den statistiske fremstilling af indirekte sammenligninger kan foretages i form af fx en
netvaerks metaanalyse. Nar Medicinradet i protokollen beskriver, hvilken analysemetode der
skal benyttes, er beslutningen truffet i taet samarbejde med en biostatistiker. Tilsvarende vil
Sekretariatets kvalitetssikring af de indsendte analyser ske i taet samarbejde med en
biostatistiker.

Medicinradet vil i de tilfeelde, hvor der ikke findes head-to-head data typisk bede firmaet om at
udfgre indirekte analyser i narrativ form. Medicinrddet foretager selv statistiske bearbejdninger
pa indirekte sammenligninger i de tilfaelde, hvor det skgnnes ngdvendigt.

Videre laesning:
Cochrane Handbook Systematic Reviews of Interventions http://handbook.cochrane.org/
EUnetHTAs vejledning: COMPARATORS & COMPARISONS: Direct and indirect comparisons

3.5 Gradering af evidens (GRADE)

N&r man systematisk har gennemgaet den identificerede litteratur, der relaterer sig til de
fokuserede spgrgsmal, skal man vurdere kvaliteten af evidensen.

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system) er
et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere kvaliteten af evidens
og til at give anbefalinger.

GRADE systemet adskiller sig fra andre evidensvurderingssystemer pa den made, at man i
GRADE vurderer kvaliteten af evidensen per effektmal og pa tvaers af studier.

I ansggningen fra firmaet skal firmaet give sit bud pa risikoen for bias i de inkluderede studier.
De gvrige trin i GRADE-processen varetager Sekretariatet i teet samarbejde med klinikerne i
fagudvalget/det faglige forum.

En skematisk proces over GRADE processen se fig. 1
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Den fglgende tekst vil gennemga systemet i naermere detaljer. For mere information henvises
til GRADE working groups hjemmeside, hvor der blandt andet er links til en artikelserie i
Journal of Clinical Epidemiologi, som gennemgar de forskellige aspekter af GRADE processen
(se www.gradeworkinggroup.org).

GRADE-processen begynder med fokuserede spgrgsmal, hvor ogsa alle de kritiske og vigtige
effektmal er specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver GRADE eksplicitte kriterier,
hvormed man kan vurdere kvaliteten af evidensen ud fra fire kriterier fra meget lav til hgj.

Kriterierne inkluderer: risiko for bias, inkonsistens, ungjagtighed, hvor indirekte evidensen er
samt risikoen for publikations bias.

Graderingen af evidensen sker i to etaper. Fgrst graderes tiltroen til estimaterne af effekten for
de enkelte effektmal. Herefter graderes det overordnede niveau af evidens for det fokuserede
spgrgsmal.

3.5.1 Vurdering af tiltroen til det enkelte effektmal

For hvert fokuseret spgrgsmal foretager Medicinradets Sekretariat en separat vurdering af
evidensen. Safremt der foreligger data for flere relevante effektmal (f.eks. dgd,
myokardieinfarkt, apopleksi, blgdning) laegges der szerligt vaegt pa de for patienterne mest
kritiske effektmal.

Eksempelvis er dgd og myokardieinfarkt mere patientrelevante end kolesterolniveau eller
carotis intima tykkelse. Der bgr altid medtages minimum én skadesvirkning i vurderingen.

For den endelige vurdering af evidensens kvalitet pr. klinisk spgrgsmal, foretages en
evidensvurdering pr. effektmal. I GRADE opererer man med fire niveauer for kvaliteten af
evidensen:

Hej (0JO0O0O)
Vi er meget sikre p3, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (OO0O)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger

sandsynligvis teet p& denne, men der er en mulighed for, at den er
vaesentligt anderledes.
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Lav (OOOO)

Vi har begreaenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere veesentligt
anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (1 OOQO)

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

For behandlingsinterventioner har man som udgangspunkt hgj tiltro til evidens fra
randomiserede forsgg (lodtraekningsforsgg), mens observationelle studier (databasestudier)
som udgangspunkt er af lav kvalitet.

Tiltroen til evidens fra randomiserede forsgg kan nedgraderes efter en gennemgang af
studiernes risiko for bias, konsistensen af resultaterne pa tveers af studier, den samlede
praecision og stgrrelsen af effektestimatet, hvor direkte de inkluderede studier svarer pa det
fokuserede spgrgsmal samt risikoen for publikationsbias.

Tabel x ned- og opgradering af evidens for effekt af interventioner (GRADE)

Evidensniveau | Studiedesign Nedgradering Opgradering Endeligt
udgangspunkt evidensniveau
Haj Randomise- « Risiko for bias » Effektstgrrelse Haj
rede forsgg « Inkonsistens e Dosisrespons
+ Indirekte evidens | « Konfounding
« Ungjagtighed Moderat
« Publikationsbias
Lav Observatio- Lav
nelle studier
Meget lav

3.5.2 Nedgradering af evidensen for effekt af interventioner

Evidensen kan nedgraderes et til to evidensniveauer for hvert af fglgende
domeener:

e Risiko for bias

¢ Inkonsistens

¢ Indirekte evidens
* Ungjagtighed

e Publikationsbias

For hvert domaene kan en nedgradering foretages. Er problemet mindre nedgraderes et niveau
(eksempelvis fra hgj til moderat) og er problemet stort nedgraderes det to niveauer
(eksempelvis fra hgj til lav). Nedenfor gennemgas kort de forskellige domaener, for en
naermere beskrivelse se de forskellige artikler i GRADE serien i Journal of Clinical
Epidemiology.
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Risiko for bias

Findes der retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler, hvor der er foretaget en relevant
vurdering af bias i primaerstudierne, kan disse overtages. Ellers kan man bruge Cochrane’s
Risk of Bias Tool til at vurdere randomiserede forsgg. Eksempelvis vil et randomiseret forsgg
med manglende blinding, risiko for selektionsbias grundet manglende skjult allokering og stort
frafald nedgraderes to niveauer, hvorimod et randomiseret forsgg alene med moderat frafald
vil nedgraderes et niveau. Selektiv rapportering af effektmal (kun de mest positive
rapporteres) kan ogsa vaere en bias, som bgr vurderes.

Inkonsistens

Hvis der er inkonsistens i resultaterne fra forskellige studier nedgraderes evidensen.
Inkonsistens kan skyldes forskelle i populationer, interventioner, behandling i kontrolgruppen
eller definition af effekter. Er der en god forklaring, der opfylder subgruppe kriterierne,
herunder at de stemmer med fa og a priori definerede hypoteser, sa nedgraderer man ikke,
men vil snarere differentiere de anbefalinger, man vil komme med til forskellige subgrupper.

Indirekte evidens

Relaterer evidensen sig ikke direkte til ens kliniske spgrgsmal foretages en nedgradering.
Indirekte evidens kan have to baggrunde:

1. man gnsker at sammenligne to behandlinger over for hinanden, men de enkelte
behandlinger er kun sammenlignet overfor placebo.

2. Der er forskelle i population, intervention, kontrolgruppe eller den made effekterne er malt
p@ mellem det kliniske spgrgsmal og de tilgrundliggende studier. Eksempler: Spgrgsmalet
relaterer sig til aldre med multiple komorbiditeter, men evidensen stammer fra midaldrende
relativt raske personer. Spgrgsmalet relaterer sig til kirurgisk behandling pa et provinshospital
i et udviklingsland, men evidensen relaterer sig til behandling pa et hgjtspecialiseret
universitetshospital i et industrialiseret land. Spgrgsmalet relaterer sig til 40 mg simvastatin
behandling i kontrolgruppen, men evidensen stammer fra studier med 10 mg simvastatin.
Spgrgsmalet relaterer sig til diabetiske komplikationer, men evidensen stammer fra effekt pa
blodsukker.

Link
http://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(11)00183-1/fulltext

Ungjagtighed

Hvis effektestimatet er ungjagtigt, dvs. konfidensintervallet er bredt, foretages en
nedgradering. Det vurderes, om konfidensintervallet overlapper den mindste klinisk relevante
forskel, og om man ville komme med forskellige anbefalinger i hver sin ende af
konfidensintervallet.
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Publikationsbias

Hvis der er tegn pa publikationsbias (manglende publicering af hele studier) eller selektiv
rapportering af effekter (kun de mest positive rapporteres) foretages en nedgradering. Det ses
eksempelvis, hvis der kun er publiceret studier, der anvender metoder til at male effektmal,
som ikke svarer til, hvad man vil forvente at anvende (eksempelvis brug af en atypisk
depressionsskala).

3.5.3 Evidensprofiler

Formalet med praesentationen af evidensprofilerne i ansggningsskemaet er at give et overblik
over studiernes karakteristika og punktestimater.

3.5.4 Vurdering af tiltroen til det overordnede evidensniveau

Nar tiltroen til de enkelte effektestimater er vurderet pa effektmal-niveau, skal den samlede
tiltro til evidensen vurderes pa tvaers af effektmal. Dette afggres af de effektmal, der er
defineret som kritiske for udarbejdelsen af vurderingen, og det overordnede evidensniveau
fastsaettes, som udgangspunkt, efter det lavest vurderede kritiske effektmal.

N&r vurderingen af klinisk mervaerdi skal formuleres, tager Medicinradet udgangspunkt i
tiltroen til hvorvidt effektestimaterne er palideligt underbyggede og kan stgtte en given
kategorisering.

Nar nye lsegemidler vurderes, vil der ofte kun vaere ganske fa eller maske kun et enkelt RCT-
studie til rddighed. Set i lyset af, at en given positiv effekt beskrevet i ét studie, i mange
tilfaelde, ikke kan genfindes i efterfglgende studier, vil man (med rette) som bedgmmer kunne
fole sig utryg ved at betegne ét RCT-studie som "hgj kvalitet af evidens". P& den anden side vil
det ikke vaere hensigtsmaessigt at nedgradere kvaliteten af evidens automatisk i de tilfaelde,
hvor der kun findes et studie. Et enkelt stort veltilrettelagt og veludfgrt multicenter-RCT kan
levere hgj kvalitet af evidens. I tilfaelde, hvor der kun findes et studie, anbefales saerlig grundig
granskning af alle relevante domeener (risiko for bias, indirekte evidens, ungjagtighed og
publikationsbias)
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Videre laesning:

GRADE arbejdsgruppen (www.gradeworkinggroup.org)

Artikelserie i Journal of Clinical Epidemiology om GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/publications/JCE_series.htm)

3.6 Kvalitetssikring af ansggningen

Sekretariatet kvalitetssikrer i taet samarbejde med fagudvalget/det faglige forum firmaets
ansggning efter samme anvisning, som er beskrevet i afsnittet ovenfor. Derudover foretages
det meste af GRADE-vurderingen i Sekretariatet/fagudvalget/forummet (undtaget vurderingen
af risiko for bias, hvor firmaet ogsa udarbejder en analyse). Safremt firmaets og Medicinradets
analyser varierer, er det Medicinradets analyser, der kommer til at ligge til grund for
vurderingen. Bade firmaets ansggning og Medicinradets analyser offentligggres.

3.7 Fra evidens til kategori

Kategorisering af merveaerdi er en central proces i forbindelse med vurdering af nye
laegemidler. Med kategoriseringen af merveerdi gnskes det at tydeligggre niveauet for de
samlede effekter og bivirkninger af en given behandling pa patient-relevante effektmal.
Kategoriseringen af mervaerdi kan desuden bidrage med vigtige oplysninger til patienter og
laeger, om de forventede fordele af en ny behandling.

De endelige kategorier er som naevnt i afsnit 1.2 fglgende:

« Kategori 1: Stor merveerdi

» Kategori 2: Vigtig merveerdi

e Kategori 3: Lille merveaerdi

« Kategori 4: Ingen mervaerdi

« Kategori 5: Negativ mervaerdi

e Kategori 6: Ikke-dokumenterbar merveaerdi.

I det fglgende beskrives den metodetilgang, som anvendes ved kategorisering, og som sikrer,
at vurderinger af klinisk mervardi gennemfgres systematisk og transparent. Denne proces
sikrer et palideligt vurderingsgrundlag for kategoriseringer og dermed kommende anbefalinger.

Medicinrddet og Sekretariatet vil pa baggrund af indkomne ansggninger, foreliggende studier
0g andet materiale foretage en leegefaglig og statistisk vurdering af det nye laegemiddel og
indplacere det i en af seks kategorier for merveerdi (jeevnfgr Danske Regioners notat: Metode
for vurdering af lzegemidler).

Det er ikke muligt at anvende en stringent algoritme for denne proces, og det skal derfor
understreges, at processen indebzerer bade kvalitative og kvantitative trin.
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Overordnet bygger vurderingen pa fglgende fire elementer:

«  Vaegtningen af effektmal

* Vurderingen af la&egemidlets relative effekt sammenholdt med
internationalt anerkendte vaesentlighedskriterier

» Vurderingen af leegemidlets absolutte effekt sammenholdt med de
klinisk relevante forskelle

« Vurderingen af evidensens kvalitet

Relativ effekt
sammenholdt med
vaesentlighedskriterier

Veegtning af effekt- og
bivirkningsmal

Kategorisering

Absolut effekt
sammenholdt med Evidensens kvalitet
klinisk betydning

Merveerdi kan som omtalt beskrives som den ekstra kliniske effekt et laegemiddel tilbyder i
forhold til nuvaerende behandling med hensyn til livsforleengelse (mortalitet), symptomer,
bivirkninger og livskvalitet. Merveerdien vurderes med udgangspunkt i de GRADE-vurderede
effekt- og risikoforhold. For at der kan blive tale om en klinisk mervaerdi, skal effekten af et
nyt leegemiddel veere signifikant stgrre end for sasmmenligningsgrundlaget. Dette er tilfaeldet
for de tre fgrste kategorier (kategori 1-3).

Ved kategori 4-6 vurderes det, at det nye laegemiddel ikke tilfgrer klinisk mervaerdi. Her kan
merveaerdien kategoriseres som:

Kategori 4 - “ingen merveerdi”, hvor den kliniske mervaerdi beviseligt ikke er stgrre end
veerdien ved det eksisterende leegemiddel (komparator).

Kategori 5 - “negativ mervaerdi”, hvor det nye leegemiddels kliniske mervaerdi er signifikant
lavere end den kliniske veerdi af det eksisterende lsegemiddel (komparator).

Kategori 6 - "“ikke-dokumenterbar mervaerdi”, hvor en eventuel klinisk mervaerdi ikke kan
kvantificeres, fordi det videnskabelige datagrundlag ikke tillader dette (pga. sparsom evidens
eller meget lav kvalitet af evidens), eller hvor den kliniske mervardi kun er dokumenteret via
surrogatmal. Her kan protokolleret ibrugtagning overvejes.
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3.7.1 Rationale for metodisk tilgang til vurdering af mervaerdi

I dette afsnit beskrives den metodiske tilgang til vurdering af merveaerdi og de definitioner og
kriterier, der ligger til grund for en kategorisering samt evidens- og metodegrundlag, som
ligger til grund for udarbejdelse af de vaesentlighedskriterier, der er centrale for kategorisering
af et nyt laegemiddel. I nedenstdende afsnit beskrives blandt andet hvordan
vaesentlighedskriterier og vaegtningen (relevansen) af effektmal haenger sammen.

De nye leegemidler, der tilfgrer klinisk merveaerdi, opdeles i kategori 1-3, og det er szerligt disse
tre kategorier som skal afgraenses metodisk og indenfor hvilke stgrrelsen af merveerdi skal
beskrives. I appendiks A er metodetilgangen til den indledende operationalisering for
kategorisering af klinisk mervaerdi beskrevet i detaljer.

3.7.2 Vaegtning af effektmal

Som beskrevet ovenfor er relevante effektmal vaegtet som henholdsvis "kritiske”, “vigtige” og
"mbegraenset vigtige” i protokollen. De kritiske vaegter hgjest i vurderingen og de vigtige
naesthgjest. De begraenset vigtige indgar ikke. Vaegtningen vil variere mellem
sygdomsomrader (fx vil forleenget overlevelse vaere kritisk i nogle sammenhange, og
livskvalitet i andre, mens afhjaelpning af ikke-alvorlige men meget hyppige bivirkninger, vil
veere kritisk indenfor nogle sygdomsomrader)
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3.7.3 Relative effekter sammenholdt med vasentlighedskriterier

I denne del af vurderingen tages afsaet i estimat og konfidensinterval. Som det ses i tabellerne
herunder, skal konfidensintervallet pa estimatet indenfor et givent effektmal ligge helt under et
vist vaesentlighedskriterium, for at kunne indplacere effekten i en forelgbig kategori. Det er
saledes afggrende, at den gvre graense for konfidensintervallet er mindre end
vaesentlighedskriteriet (Ref: General Methods - Version 4.2. IQWIG. April 2015).

Dermed inddrages ikke kun effektestimatet, men ogsa til en vis grad sandsynligheden for den
givne effekt. Hermed tilvejebringes et mere validt grundlag for kategorisering af mervaerdi.
Vaesentlighedskriterier er som naevnt individuelle for de enkelte effektmal/grupper af
effektmal.

Vaesentlighedskriterierne for de forskellige effektmal og de forelgbige mervaerdikategorier er
vist i nedenstdende tabeller.

Tabel x: Levetidsforlaengelse. Statistiske vaesentlighedskriterier for relative effektmal. Den
forelgbige definition af mervaerdien er her alene baseret pa kvantitative egenskaber.

Forelgbig kategori Levetidsforlaengelse” vurderet pba. relativ risiko,
odds ratio eller hazard ratio
(veesentlighedskriteriet er gvre greense for konfidensintervallet)

Forelgbig kategori 1: Stor | Stor ggning i livsforlaengelse (signifikant) baseret pa et

mervaerdi vaesentlighedskriterium = 0,85%

Forelgbig kategori 2: Moderat (signifikant) gget livsforlaengelse baseret pa et
Vigtig merveaerdi vaesentlighedskriterium = 0,95%

Forelgbig kategori 3: Enhver ggning (signifikant) i livsforlaengelse baseret pa et
Lille merveaerdi vaesentlighedskriterium = 1,00%

# Vaesentlighedskriterium som ikke ma overskrides af gvre greense for konfidensintervallet.

Med det saedvanlige signifikansniveau pa 5 %, er enhver statistisk signifikant stigning i overlevelsestid mindst
klassificeret som "lille mervaerdi", altsa en teerskelvaerdi/gvre greense for konfidensintervallet < 1. Hvis mervaerdien
derimod skal kategoriseres i kategori 1, m& den gvre graense for konfidensintervallet pd estimatet ikke overskride
0,85.
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Tabel x: Alvorlige symptomer og bivirkninger. Statistiske vaesentlighedskriterier for relative
effektmal. Definitionen af den forelgbige mervaerdi er her alene baseret pa kvantitative
egenskaber.

Forelgbig kategori Alvorlige symptomer og bivirkninger® vurderet pba. relativ
risiko, odds ratio eller hazard ratio
(veesentlighedskriteriet er gvre graense for konfidensintervallet)

Forelgbig kategori 1: Leengerevarende fravaer baseret pa

Stor merveerdi et vaesentlighedskriterium = 0,75% (risiko > 5 %)

Forelgbig kategori 2: Reduktion eller relevant undvigelse baseret pa

Vigtig merveaerdi et vaesentlighedskriterium = 0,90%

Forelgbig kategori 3: Enhver reduktion baseret pa

Lille merveaerdi et vaesentlighedskriterium = 1,00%

& For alle patientrapporterede effektmal forudseettes anvendelse af valideret og etableret méleskala.

# Vaesentlighedskriterium som ikke ma overskrides af gvre graense for konfidensintervallet.

b Risiko skal ved baseline vaere mindst 5 % for mindst én af de sammenlignede grupper hvilket inddrager relevansen
af risikoen i vurderingen.

I forhold til alvorlige symptomer og bivirkninger vil enhver statistisk signifikant reduktion ogsa
mindst repraesentere en "lille mervaerdi" pa baggrund af alvorlighedsgraden af effektmalet.
Vaesentlighedskriterierne for kategori 1 og 2 er derimod lavere end for levetidsforlaengelse. For
at opna en stor mervaerdi - kategori 1 - indenfor disse effektmal er der samtidig opstillet et
kriterium om, at risikoen for den undersggte handelse skal veere mindst 5 % i mindst en af de
sammenlignede grupper. Hermed far incidensen pa befolkningsniveau betydning for
kategoriseringen og kriteriet skeerper de kvantitative krav til en hgj kategorisering.

I de tilfeelde hvor helbreds-/funktionsrelateret livskvalitet er veegtet som et kritisk eller vigtigt
effektmal, indgar det i den samlede vurdering af klinisk mervaerdi. Det vurderes hvorvidt de
dokumenterede andringer i livskvalitet ved den ny behandling er stor, vigtig eller lille. Stor
klinisk merveerdi - kategori 1 - kraever en dokumenteret stor positiv forbedring. Ingen
forbedring eller forvaerring af livskvaliteten teeller ned i den samlede vurdering af mervaerdi.
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Tabel x: Ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger. Statistiske vaesentlighedskriterier for
relative effektmal. Den forelgbige merveerdi er her alene baseret pa kvantitative egenskaber.

Forelgbig kategori Ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger vurderet pba.
relativ risiko, odds ratio eller hazard ratio
(vaesentlighedskriterium er gvre graense for konfidensintervallet)

Forelgbig kategori 1: Ikke muligt at opnd kategori 1
Stor merveaerdi

Forelgbig kategori 2: Reduktion eller relevant undvigelse baseret pa et
Vigtig merveaerdi vaesentlighedskriterium = 0,80%
Forelgbig kategori 3: Reduktion eller relevant undvigelse baseret pa et
Lille merveaerdi vaesentlighedskriterium = 0,90%

# Vaesentlighedskriterium som ikke ma overskrides af gvre graense for konfidensintervallet

For ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger ligger vaesentlighedskriterierne lavere end blot
signifikant forskel i kategorien "lille mervaerdi” grundet alvorlighedsgraden af effektmalene.
Saledes starter vaesentlighedskriteriet her pa 0,9. Denne kategorisering medfgrer at statistisk
signifikante effekter over vaesentlighedskriteriet pa 0,9 skal kategoriseres som "ingen
merveerdi”. Grundet alvorlighedsgraden af effektmalene er det heller ikke muligt at
kategorisere effektforhold indenfor disse effektmal som ”stor mervaerdi”.

3.7.4 Vurdering af klinisk betydning

I protokollen er den mindste klinisk betydende forskel defineret. Resultaterne fra analyserne
sammenholdes med disse definitioner og kan - hvis de viser sig ikke at veere klinisk betydende
- medfgre en nedgradering af den forelgbige kategori.

3.7.5 Vurdering af evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet vurderes pr. effektmal og pr. klinisk spgrgsmal som beskrevet i afsnit 3.5.
I den forelgbige vurdering af mervaerdi kan der nedjusteres, safremt kvaliteten af evidensen er
lav eller meget lav.

3.8 Samlet vurdering af den kliniske mervaerdi

Den samlede kategorisering af klinisk merveerdi ift. det vurderede laegemiddel inddrager
saledes systematisk:

« Veegtningen af effektmal

* Vurderingen af lzegemidlets relative effekt sasmmenholdt med internationalt anerkendte
vaesentlighedskriterier

e Vurderingen af evidensens kvalitet

e Vurderingen af lzegemidlets absolutte effekt sammenholdt med de klinisk relevante
forskelle.

Det er ikke muligt at fremlaegge en eksplicit fremgangsmade, som kan benyttes i forbindelse
med alle kategoriseringer. Det er vaesentligt at understrege, at vurderingsprocessen indeholde
bade kvantitative og kvalitative trin. Medicinrddet gnsker at fremlaegge de kriterier og
forudsaetninger, som kategoriseringerne bygger pa, pa transparent vis. Szerligt skal balancen
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mellem de vaesentligste fordele og risici beskrives og kommenteres, saledes at det bliver
synligt, hvorledes vaegtningen af disse er foregaet. I forbindelse med op- og
nedkategoriseringer skal det isaer tydeligggres, hvilke kriterier der har pavirket
kategoriseringen og i hvor hgj grad.

3.9 Faerdigggrelse af rapport

Det er Sekretariatet, som samler og sammenfatter den egentlige Igbende tekst i den endelige
rapport vedrgrende den fzaelles regionale vurdering af klinisk mervaerdi af nye laegemidler.
Fagudvalget/det faglige forum kommenterer, redigerer og godkender den faerdige rapport og
kategorisering, som herefter skal godkendes af Radet.

En skabelon for rapporten kan ses her (link).

3.10 Godkendelse

Der afholdes et manedligt Medicinrddsmgde. Rapporten vedrgrende det nye lsegemiddel
sendes med den gvrige dagsorden til Radets medlemmer fgr mgdet. Medicinradet tager stilling
til rapporten pa mgdet.

3.11 Horing

Den forelgbige kategorisering og rapport vil efter Medicinradets mgde blive sendt til firmaet.
Herefter har firmaet mulighed for at fremsende hgringssvar. Bade den oprindelige rapport
inklusiv kategorisering og firmaets hgringssvar offentligggres, nar hele processen er afsluttet.

Sekretariatet behandler hgringssvarene i dialog med fagudvalget/det faglige forum. Hvis
hgringssvarene giver anledning til en andring af den oprindelige kategori, skal denne
godkendes af Medicinradet. £ndringer i rapporten, som ikke pavirker den endelige kategori,
kan godkendes af Medicinradet pr. e-mail.

4 Fase III - Beslutningsfasen

Sidelgbende med de ovenfor beskrevne processer, har Amgros udarbejdet en
omkostningsanalyse og forhandlet vilkar for det offentliges indkgb af laagemidlet med firmaet.
4.1 Endelig anbefaling om ibrugtagning som standardbehandling

Nar Medicinrddet formulerer den endelige anbefaling om ibrugtagning, sker det efter en samlet
vurdering af den kliniske mervaerdi og de samlede omkostninger.

4.2 Offentligggrelse

Efter Medicinradet har truffet sin beslutning, offentliggeres den endelige rapport vedrgrende
klinisk mervaerdi, den eventuelt oprindelige rapport og hgringssvar, samt industriens
ansggninger (konfidentielle data undtaget) og protokollen.
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Appendiks A: Operationalisering for kategorisering af mervaerdi

De laegemidler der tilfgrer mervaerdi opdeles i tre kategorier:

Kategori 1: Stor merveerdi sammenlignet med standardbehandling
Kategori 2: Vigtig mervaerdi sammenlignet med standardbehandling
Kategori 3: Lille mervaerdi sammenlignet med standardbehandling

Da de fleste metodiske diskussioner netop omhandler disse tre kategorier ma isaer
kategorierne 1 til 3 afgraenses og beskrives for at vurdere stgrrelsen af mervaerdi.
Med hensyn til vurdering af kategori 1 til 3 skal blandt andet kvalitative egenskaber (vagtning
af effektmal) og eksplicit kvantitative egenskaber (for eksempel "stgrre" vs. "moderat" stigning

i livsforlaengelse) vurderes. I tabel 1 vises eksempler pa en fgrste operationalisering af de tre

kategoriers merveerdi.

Udgangspunktet for vurdering af merveerdi er patient-relevante effektmal samt et
kvalitetsvurderet evidensgrundlag via GRADE.

Tabel 1. Fgrste operationalisering af kategori 1-3 for mervaerdi.

Kategori

Stor merveerdi (kategori 1)

Vedvarende og stor forbedring i effektforhold,
som ikke tidligere er opndet i forhold til relevant
sammenligningsgrundlag

Eksempler pa forbedringer kan veere
sygdomsremission, markant stigning i
overlevelsestiden, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer, eller udtalt
fraveer af alvorlige bivirkninger.

Vigtig mervaerdi (kategori 2)

Markant forbedring i effektforhold, som ikke
tidligere er opndet i forhold til relevant
sammenligningsgrundlag.

Eksempler pa forbedringer er maerkbar
lindring af sygdomstilstanden, en moderat
stigning i overlevelsestiden, lindring af
alvorlige symptomer, og fraveer af alvorlige
bivirkninger og vaesentligt fravaer af andre
bivirkninger.

Lille merveaerdi (kategori 3)

Moderat og ikke kun marginal forbedring i
effektforhold, som ikke tidligere er opndet i
forhold til relevant sammenligningsgrundlag.

Eksempler pa forbedringer er reduktion i ikke
alvorlige symptomer og / eller fraveer af
bivirkninger.

Med henblik pa yderligere operationalisering af mervaerdi skal der kigges pa effektmal. Det
skal indenfor grupper af effektmal vurderes, eller angives, hvad der bevirker at en merveerdi
kategoriseres som fx stor, jf. tabel 2. Denne gruppering gennemfgres udelukkende med

henblik pa opstilling af veesentlighedskriterier indenfor hver kategori. Jo alvorligere effekter, jo
hgjere vaesentlighedskriterier (og dermed lettere at opnd stgrre merveerdi).
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Tabel 2. Beskrivelse af merveerdi indenfor grupper af effektmal.

Effektmal

Kategori

Levetidsfor- Symptomer Helbredsrelateret Bivirkninger
laengelse (morbiditet) livskvalitet

Stor merveerdi Stor forbedring i | Langvarigt fravaer af | Stor forbedring i Udtalt fraveer
overlevelsestid alvorlige (eller livskvalitet af alvorlige

Vedvarende og stor sveere) symptomer (eller svaere)

forbedring i effektforhold, (eller bivirkninger

som ikke tidligere er opnaet senkomplikationer)

i forhold til relevant

sammenligningsgrundlag

Vigtig merveerdi Moderat Lindring af alvorlige Vigtig forbedring i Relevant
forbedring i (eller sveere) livskvalitet undvigelse af

Markant forbedring i
effektforhold, som ikke
tidligere er opnaet i forhold
til relevant
sammenligningsgrundlag.

overlevelsestid

symptomer (eller
senkomplikationer)
Vaesentlig reduktion i
ikke-alvorlige (eller
ukomplicerede)
symptomer (eller
senkomplikationer)

alvorlige (eller
svaere)
bivirkninger.
Vaesentlig
undvigelse af
andre (ikke-
alvorlige eller
ukomplicerede)

bivirkninger
Lille merveaerdi Enhver Enhver reduktion af Relevant forbedring i Enhver
forbedring i alvorlige (eller livskvalitet statistisk
Moderat og ikke kun overlevelsestid sveere) symptomer signifikant
marginal forbedring i (eller reduktion i
effektforhold, som ikke senkomplikationer) alvorlige (eller
tidligere er opnaet i forhold Reduktion i ikke- svaere)
til relevant alvorlige (eller bivirkninger
sammenligningsgrundlag. ukomplicerede) Relevant
symptomer (eller undvigelse af
senkomplikationer) andre (ikke-

alvorlige eller
ukomplicerede)
bivirkninger

I tabel 3 fortseettes kategorisering med udgangspunkt i overordnede veegtninger af effektmal,
hvor blandt andet alvorlige symptomer og bivirkninger grupperes samlet. Den overordnede
vaegtning af effektmal har betydning for hvordan det givne lsegemiddel indplaceres i én af de
seks kategorier. Effektmal vaegtes altsa efter, hvor vigtige de er for beslutningstagning
omkring anvendelse af nye laegemidler. Det er vigtigt at bemaerke, at denne vaegtning pavirker
frembringelsen af vaesentlighedskriterier, men at vaegtningen af effektmal ift. det enkelte
lazgemiddel godt kan se anderledes ud og bgr foretages pa tveers af alle effektmal.

Tabel 3. Matrix af kategori for mervaerdi samt veegtede effektmal

Levetidsforlaeng | Alvorlige Helbredsrelat | Ikke-alvorlige
else symptomer og | eret symptomer og
bivirkninger livskvalitet bivirkninger
Kategori 1: Stor ggning i Leengerevarende | Stor forbedring | Ikke relevant
Stor mervaerdi livsforlengelse frihed

Kategori 2: Moderat gget Reduktion eller Vigtig Vigtig undvigelse
Vigtig mervaerdi livsforlengelse relevant forbedring
undvigelse
Kategori 3: Enhver ggning i Enhver reduktion | Relevant Relevant
Lille merveaerdi livsforlaengelse forbedring undvigelse
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Det kan fremhaeves, at “ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger” kun kan kategoriseres i
kategori 2 og 3 (“vigtig” og “lille” mervaerdi) og altsa ikke pa noget tidspunkt kan
kategoriseres i kategori 1. Dette skyldes alene, at mindre vaesentlige effektforhold ikke kan
bidrage med stor merveaerdi ind i sundhedsvaesenet.

Den videre operationalisering vedrgrer opggrelse af effektstgrrelser, hvor relative effektmal
altid bgr foretraekkes frem for absolutte effektmal, da generaliserbarheden af absolutte mal til
andre populationer er begraenset. Relative mal derimod har den fordel, at de som regel er
stabile pa tveers af populationer med forskellige baseline vaerdier, hvilket er nyttigt, nar
resultater fra forskellige studier skal kombineres i en metaanalyse. Ved absolutte effektmal er
det desuden ikke muligt at opstille generelle vaesentlighedskriterier, da udgangspunktet
(forhdndsrisikoen) ikke er kendt. Det vil som naevnt altid vaere relevant at praesentere
symptomforekomst i patientgruppen. Dette muligggr stgrre sammenligningsgrundlag indenfor
og mellem de enkelte vurderinger. Typisk anvendes relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller
hazard ratio (HR) med henblik p& at estimere mervaerdi. Relativ risiko (RR), som ofte benyttes,
er et forholdstal, hvormed sandsynligheden for en handelse i en gruppe i forhold til en anden
gruppe angives. Saledes angiver en RR pa 0,5 en halvering af risiko ift. anvendelse af andet
laegemiddel. Safremt evidensgrundlaget ikke muligger fremstilling af relative effektmal kan
absolutte effektmal beskrives.
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