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Danske Regioners hgring vedrgrende ny metodevejledning og procesvejledning for

vurdering af nye laegemidler i Medicinradet

Zealth gnsker at give et hgringssvar til Danske Regioner. Vores hgringssvar sgger en specificering af
processer og metoder i forbindelse med ligestilling af leegemidler og hvordan disse behandles i
Medicinradet. Denne specificering sgges, da det gnskes, at der vil veere en ens behandling af alle
laegemidler som skal gennemga denne proces, samt en gennemsigtighed omkring hvad der forventes af

denne proces.

1. Procesvejledning, side 10-11, sek 12.2.
| procesvejledningen angives det, at leegemidler nu kan vurderes direkte ind i en behandlingsvejledning.
Som farste trin heri skal virksomheden i anmodningen angive, at leegemidlet eller indikationsudvidelsen

kan ligestilles med eksisterende lsegemidler.

- Der gnskes en preecisering af hvilke krav der er til denne type anmodning. Vil der komme en
separat form for ansggningsskema?

- Der gnskes en specificering af om anmodningen udelukkende indeholder dokumentation for
relevante effekt- og sikkerhedsparametre, eller skal omkostninger/priser ligeledes
dokumenteres?

- I metodevejledningen er beskrevet at ved ligestilling af leegemidler, kan virksomheden i stedet for
en cost-utility analyse lave en omkostningsminimeringsanalyse. Er det en feellesbetegnelse for
de to ovenstaende punkter eller et alternativ til ansggningsskema og/eller dokumentation af
relevante effekt- og sikkerhedsparametre som bygger pa teorien fra en

omkostningsminimeringsanalyse?

Nar Medicinradet har udarbejdet sammenligningsgrundlaget (trin 4), og Radet har godkendt dette,

hvordan ser den efterfglgende proces sa ud?

- Vil virksomhedens lsegemiddel blive placeret i de eksisterende udbud samt inkorporeret i de
geeldende leegemiddelrekommandationerne? Eller vil det kraeve en opdateret
l;egemiddelrekommandation og dermed en ny udbudsrunde far produktet reelt kan bruges i

standardbehandling?
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2: Metodevejledning, side 14-15, sek 6.2.

| denne sektion star der fglgende: ’I tilfaelde, hvor virksomheden vurderer, at det nye lsegemiddel har en
sundhedseffekt, der er ligeveerdig med den aktuelle komparator, kan virksomheden i stedet for en cost-

utility analyse gennemfgre en omkostningsminimeringsanalyse.”

- Der gnskes en specificering af hvad denne omkostningsminimeringsanalyse skal indeholde.
Venlig hilsen,

Sara Vinther
Healthcare Manager, Zealth
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Horingssvar til Danske Regioners nye metodevejledning og procesvejled-
ning for vurdering af nye leegemidler i Medicinradet

Sundhedsstyrelsen takker for det fremsendte materiale og muligheden for at afgive herings-
svar.

Vi statter overordnet, at forskellige akterer, der udarbejder anbefalinger pd sundhedsomridet,
gor brug af ensartede og transparente metoder. Vi ser et stort potentiale i at anvende en ensar-
tet, hgj metodisk standard 1 udarbejdelsen af anbefalinger, saledes at anbefalinger i videst mu-
ligt omfang er evidensbaserede, og i videst muligt omfang er uathangige af dem, der udarbe;j-
der dem og kan viderefores og implementeres smidigere pd tvaers af kilder.

Vi vaerdsatter, at prioriteringsarbejdet 1 Medicinrddet fortsat styrkes og indgar sterkere 1 Me-
dicinradets udarbejdelse af anbefalinger. Vi vurderer, at indferslen af QALY som redskab i
Medicinrddets vurdering af nye legemidler er et relevant og brugbart tiltag i prioriteringsar-
bejdet. I Medicinrddets prioriteringsarbejde vil QALY som redskab kunne skabe storre trans-
parens i de sundhedsgkonomiske overvejelser pé tvaers af legemidler.

Vi vurderer, at QALY som redskab i prioritering af leegemidler har dokumenteret anvendelig-
hed. Adskillige udenlandske prioriteringsinstitutter gor allerede brug af QALY som redskab. I
dansk sammenhang gor vi ogsd brug af QALY som redskab fx i arbejdet med screenings- og
vaccinationsanbefalinger. Vi bemarker, at metodevejledningen beskriver mulige undtagelser,
fx legemidler med sparsomme data, hvor QALY som redskab ikke er hensigtsmaessig. Vi op-
fordrer til, at undtagelserne uddybes, saledes at kriterierne for, hvornar QALY ikke skal/kan
anvendes, bliver tydeliggjort. Ligeledes anbefaler vi, at det bliver uddybet, hvordan/om om-
kostninger til hindtering af bivirkninger kan indgé i1 de sundhedsekonomiske analyser. Serligt
bivirkninger som ikke bliver opfanget af EQ-5D-5L. Beskrivelsen af bivirkninger, afsnit 7.4,
kan evt. med fordel udbygges.

Beskrivelsen af, hvorledes GRADE konkret vil blive anvendt i arbejdet, kan med fordel ud-
bygges, og det kan overvejes om der fx skal medtages flere passager fra den nuvarende
Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye legemidler og indikationsudvidelser
(Version 2.6). Det kan med fordel ogsa beskrives, hvilket samspil der vil vaere mellem



GRADE processen og den sundhedsekonomiske analyse. Ligeledes kan det for at sikre trans-
parens beskrives nermere, hvordan Medicinrddet vil komme fra evidens (inkl. sundhedseko-
nomiske analyser) til anbefaling.

Det kan evt. med fordel fremsta mere tydeligt, hvilke forventninger en virksomhed kan have
til sagsbehandlingstiden, hvis Medicinradet valger at vurdere et nyt legemiddel ved at opda-
tere eller udarbejde en ny behandlingsvejledning.

Det kan med fordel beskrives hvilken relationen der er mellem Medicinradets behandlingsve;j-
ledninger og vurdering af nye legemidler, da de bygger pa forskellige metodemeessige til-
gange. I metodehdndbogen for behandlingsvejledninger fremgar: “"Medicinradet udarbejder
leegemiddelrekommandationer pd baggrund af komparative omkostningsanalyser for ligestil-
lede lcegemidler. Her fremgdr det, i hvilken reekkefolge klinisk ligestillede lcegemidler er prio-
riteret ud fra deres totalomkostninger. Et leegemiddel, som er vurderet klinisk ringere, vil al-
drig kunne prioriteres hojere i leegemiddelrekommandationen alene pga. lavere totalomkost-
ninger end et klinisk hajere prioriteret lcegemiddel ”. Det er s&rligt den sidste s&tning, som vi
er usikre pa ogsa gelder for nye legemidler ved indferelsen af QALY.

I er velkomne til at kontakte os for uddybning af heringssvar.

Med venlig hilsen,

Katarina Gesser

Sektionsleder

Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
Sundhedsstyrelsen
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Lifs hagringssvar til nye metode- og procesvejledninger i Medicinradet

Lif vil gerne takke for muligheden for at kommentere pa hgringen af forslag til nye metode-
og procesvejledninger for Medicinradet, jf. Danske Regioners hgringsbrev af 20. august
2020.

Indledningsvist skal det pointeres, at Lif finder, at fglgegruppeprocessen har veeret veerdi-
fuld, og at vejledningerne pa mange omrader har fundet en klog balance. Lif ser dog fortsat
med bekymring pa en raekke forhold i vejledningerne, der ikke understatter alle de sigte-
punkter, som bgr veere en feelles interesse. Det geelder seerligt:

e Holde en hgj hastighed i evalueringsprocessen og overholde malet om maksimum 16
ugers sagshehandlingstid.

e @ge gennemsigtigheden og forudsigeligheden i forhold til savel vurderings- som beslut-
ningsprocesserne. Konkret er der elementer af den samlede vurderingsproces, der
med fordel kan beskrives naermere, herunder prisforhandlingen (mellem Amgros og
virksomheden) og vurderingsprocessen for ligestillede laeegemidler, der skal direkte i en
behandlingsvejledning.

e Sikre hensynet til sma patientgrupper og sjeeldne diagnoser ved at tage seerlige hensyn
til det seerlige for at sikre lige muligheder for alle.

e Holde vurderingerne inden for de regulatoriske rammer, herunder sikre mod off-label
anbefalinger.

e Afklare bestdende uklarheder.

Nedenfor fremgar Lifs konkrete kommentarer og forslag til de enkelte afsnit i henholdsvis procesvej-
ledningen og metodevejledningen.

Procesvejledning

3. Dialog inden ansggning

Virksomheden skal ifglge vejledningen forud for dialogmgdet sende eventuelle spgrgsmal til sekretari-
atet med henblik pa, at sekretariatet kan forberede sig.

Lif vil opfordre til, at Medicinradets sekretariat, som en integreret del af processen, drafter spgrgsma-
lene med det relevante fagudvalg i de tilfeelde, hvor sekretariatet ikke umiddelbart selv kan svare.

4. Ansggning

Det fremgar, at den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen skal indsendes i
Excel-format. Det bgr konsekvensrettes til "acceptabelt teknisk format”, som det fremgar af afsnit 4.1 i
vejledningen.
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Udkast til ansggningsskemaer sendes efter det oplyste til kommentering pa et senere tidspunkt. Da
ansggningsskemaerne er afggrende for den made, som ansggervirksomhederne skal levere oplysnin-
ger pa, og det er en integreret del af processen for savel virksomheder som Medicinrad, havde det
veeret meget relevant at kunne kommentere pa ansggningsskemaerne samtidig med vejledningerne.
Overordnet vil Lif opfordre til, at ansggningsskemaet er fleksibelt opbygget for at tage hensyn til, at da-
tagrundlaget varierer mellem forskellige leegemidler. Det vil ogsa lette den efterfalgende validering i
Medicinradets sekretariat og give en mere sammenhangende ansggning.

4.1 Validering af ansggning

Teknisk validering

Det er positivt, at det er klargjort i vejledningen, at der er tale om en teknisk validering, og at den fag-
lige gennemgang af modelstruktur og inputs mv. fgrst gennemfgres senere i processen.

Det fremgar, at Medicinradets sekretariat har op til 10 arbejdsdage fra indsendelse af ansagning til at
gennemfgre den tekniske validering.

Lif finder det uklart, hvilke opgaver og processer der skal udfgres i Medicinradets sekretariat i forbin-
delse med den tekniske validering, der kan begrunde, at det tager 10 arbejdsdage. Af hensyn til tiden
for den samlede vurdering synes 10 dage som meget lang tid for en ren teknisk validering.

Hvis der pa forhand er en forstaelse mellem Medicinradets sekretariat og virksomheden om, hvornar
ansggningen indsendes, og virksomheden holder Medicinradets sekretariat orienteret om forventet
dato for ansggning, bar det veere muligt at planleegge efter og foretage den tekniske validering pa
maksimalt 5 dage.

Det skal ogsa ses i lyset af, at processen starter forfra, hvis valideringen farer til en afvisning af an-
sggningen. For at undga forsinkelser af den samlede sagsbehandlingstid bgr den tekniske validering
derfor handteres sa hurtigt som muligt.

Change log

Lif vil opfordre til, at der indfgres en "change log” i de tilfselde, hvor en virksomhed bliver bedt om at
gndre signifikant i ansggningen. Det betyder, at ansggningen leveres tilbage med "track changes”
med henblik pa at gare det tydeligt, hvad baggrunden for indhold og esendringer i ansggningen er.

Definition af "dag 0”
Det fremgar, at "dag 0” er den dag, Medicinrddet modtager en ansggning, som i den tekniske valide-
ring bliver vurderet som fyldestggrende.

Lif antager, at for ansagninger, hvor der ikke er pakraevet eendringer, er "dag 0” den dag, ansggningen
er modtaget, og ikke den dag sekretariatet har gennemfgrt den tekniske validering.

Der kan veere tilfeelde, hvor der kommer nye data efter "dag 0”. Det er i alles interesse, at disse data
inkluderes i vurderingen af hensyn til at sikre det bedst mulige datagrundlag for vurderingen. | Sverige
og Norge handteres dette ved, at virksomheden indsender et appendiks med opdateret data samt til-
hgrende opdaterede sundhedsgkonomiske resultater.
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5. Vurderingsrapport

| den nuveaerende proces fungerer det rigtig godt, at der er lgbende og &ben dialog mellem ansgger og
sekretariat. Dette er veerd at holde fast i, fordi det bidrager til en hurtigere og mere effektiv proces,
hvor spgrgsmal handteres lgbende.

Medicinradets sekretariatet skal have mulighed for at stille spgrgsmal til ansgger, nar de opstar. Det
skaber det bedste flow. Lif vil derfor opfordre til en fortsat fleksibel ramme omkring dialogen mellem
ansgger og sekretariat.

6. Forhandling

Det fremgar, at sekretariatet og fagudvalg udarbejder vurderingsrapporten, som Amgros forhandler
prisen pa laegemidlet p& baggrund af. Selve forhandlingsprocessen er dog ikke beskrevet, og der hen-
vises i materialet i den forbindelse blot til Amgros.

Prisforhandlingen er en afggrende del af den samlede sagsbehandling og burde veere en integreret
del af vurderingsprocessen. Derfor bgr prisforhandlingen mellem Amgros og virksomheden ogsa alle-
rede nu veere beskrevet med henblik pa at give et samlet billede af sammenhaengen med de @vrige
elementer i vurderingsprocessen.

Der udestar saledes en helt fundamental beskrivelse af, hvordan der sikres koordinering mellem Am-
gros, Medicinradet og Medicinradets sekretariat, ud over hvad der fremgar af vurderingsrapporten. Og
der mangler svar pa afggrende spgrgsmal som: Hvilket mandat Amgros forhandler p& baggrund af?
Hvilke elementer indgar i Amgros’ forhandlingsnotat? Er Amgros forpligtet til en genforhandling, hvis
der er indgéet en aftale mellem Amgros og en virksomhed, men Medicinradet afviser at anbefale til
standardbehandling? Og hvad er tidsrammerne for en genforhandling?

| forbindelse med prisforhandlingerne vil Lif steerkt opfordre til, at der sikres gensidig videndeling mel-
lem Amgros og Medicinradets sekretariat. Det kan blandt andet ske ved, at en eller flere repraesentan-
ter fra Medicinradets sekretariat deltager i prisforhandlingerne. Formalet er dels at sikre bedre indsigt i
det produkt, der forhandles om; dels at understgtte at den sundhedsgkonomiske rapportering inddra-
ges i forhandlingerne; og dels at understgtte at aftaler mellem Amgros og virksomheder ogsa potenti-
elt kan fare til en godkendelse i Medicinradet.

Lif antager, at virksomhederne naturligvis ikke er bundet af en aftale med Amgros, hvis Medicinradet
beslutter ikke at anbefale leegemidlet til standardbehandling. Lif vil i forlaengelse heraf anbefale, at det
tydeliggares i procesvejledningen, at de forhandlede priser er betingede af Medicinrddets anbefaling.

Der udestar en afklaring af mulighederne for anbefaling af protokolleret ibrugtagning og for anven-
delse af innovative prisaftaler, herunder risikodelingsaftaler. Begge dele vil for en raekke laegemidler,
herunder til sma patientgrupper og sjeeldne diagnoser, vaere meget relevante for at handtere usikker-
hed om behandlingsveerdi og budgeteffekt. Samtidig kan begge lgsninger bidrage til at gge datagrund-
laget, der initialt kan veere begreenset for lsegemidler til sma patientgrupper og sjeeldne diagnoser pa
grund af det lille patientantal.

8. Sagsbehandlingstid og clock-stop
| udkastet til procesvejledning fremgar det, at Medicinradet ved szerlige faglige problemstillinger kan
benytte udvidet clock-stop.
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Lif finder, at udvidet clock-stop kun skal kunne finde sted helt undtagelsesvist, og at kriterierne herfor
af transparenshensyn bgr beskrives neermere. Samtidig bgr forskellen mellem clock-stop og udvidet
clock-stop beskrives, idet forskellen er uklar, som det fremstar nu. Det bgr med andre ord klart beskri-
ves, hvilke &rsager der kan begrunde henholdsvis et clock-stop og et udvidet clock-stop, og hvordan
de teenkes anvendt.

Udgangspunktet ma veaere, at vurderingen af nye laegemidler sker inden for de 16 uger, der er fastsat
som maksimalgraense. Det er en graense, der er sat af hensyn til patienterne. Derfor bar et clock-stop
veere en absolut undtagelse og udelukkende veere initieret af virksomhederne, for eksempel hvis en
virksomhed ikke kan besvare sekretariatets eller fagudvalgets spgrgsmal inden for den givne frist. Lif
vil i den forbindelse opfordre til, at der afseettes fem hverdage til, at virksomhederne kan svare pa
spgrgsmal.

Tidsperspektivet i sagsbehandlingen er centralt, og Lif vil derfor opfordre til, at Danske Regioner ma-
ler, lzbende evaluerer og fglger op pa anvendelsen af clock-stop og udvidet clock-stop.

11. Transparens og offentlighed
Lif vil opfordre til, at det tydeligggres, at den sundhedsgkonomiske model, tekniske dokumenter og
fortrolige oplysninger, fx i Amgros’ forhandlingsnotat, ikke offentligggres — heller ikke efter et ar.

12.2 Proces for vurdering af et nyt laegemiddel i en behandlingsvejledning

Lif finder det positivt, at det er muligt for et nyt ligestillet leegemiddel at komme direkte i en behand-
lingsvejledning. Det vil sikre stgrre konkurrence og hurtigere adgang til den nye behandling for patien-
ter.

De positive gevinster forudsaetter imidlertid, at der beskrives en proces herfor, herunder med krav til
sagsbehandlingstiden svarende til standardprocessen pa maksimalt 16 uger. Det bgr saledes ikke
veere en ulempe rent tidsmaessigt, at et leegemiddel skal direkte i en behandlingsvejledning.

Det skal desuden beskrives tydeligt, hvordan det afggres, at et nyt lsegemiddel kan ligestilles med ek-
sisterende standardbehandling, det vil sige, hvilke faglige kriterier og dokumentation der ligger til
grund for vurderingen af ligeveerdighed.

Selve beslutningen om, hvorvidt et nyt leegemiddel skal direkte ind i en behandlingsvejledning — om

det er ligestillet — bar alene kunne treeffes efter dialog og i enighed med ansggervirksomheden. Virk-
somhederne bgr sdledes sikres, at de kan f& en fuld og reel vurdering af et nyt leegemiddel, safremt

det gnskes.

Derudover bgr der beskrives en proces for ikke ligestillede nye lsegemidler, som vurderes i standard-
processen, og som efterfglgende skal inkluderes i en behandlingsvejledning. Med det begraensede
antal laegemidler, der indtil nu er skrevet ind i behandlingsvejledninger i regi af Medicinradet, synes
der at mangle en incitamentsstruktur i Medicinradet for, at det sker. Det er ikke handteret med forsla-
get til den nye procesvejledning, og der bgr derfor formuleres klare mal for denne proces, herunder en
samlet tidsramme for tiden fra ansggning til et lsegemiddel er indskrevet i en behandlingsvejledning og
reelt kan bruges som standardbehandling.
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Metodevejledning

Indledning

Som nzevnt ovenfor bgr det konsekvent fremga, at den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkon-
sekvensanalysen skal indsendes i et "acceptabelt teknisk format”, jf. afsnit 4.1 i Procesvejledningen.

Laegemidler med sparsomme data

Pa trods af Danske Regioners bestyrelses beslutning om, at den ny metodevejledning skal “indeholde
en analysemetode for vurdering af nye laegemidler til fx sjeeldne sygdomme, som ikke egner sig til at
blive vurderet med QALY”, er det ikke tilfeeldet med udkastet til metodevejledning.

Det er positivt, at der med udkastet til vejledning er anerkendt og delvist taget hgjde for, at der ikke al-
tid meningsfuldt kan gennemfgres en cost-utility-analyse for leegemidler til sma patientgrupper og
sjeeldne sygdomme. Disse lseegemidler egner sig ikke altid til at blive vurderet alene med QALY, og der
er behov for en mere fleksibel tilgang.

Der mangler imidlertid en beskrivelse af vurderingsprocessen, nar et leegemiddel afviger fra standard-
processen. Lif vil opfordre til, at det fremstar transparent for alle interessenter — ikke mindst Medicinra-
det, patienter og virksomheder — p& hvilket grundlag vurderingen af laeagemidler med sparsomme data
sker, og beslutningen i Radet treeffes. Dermed bgr det ogsa veere klart, hvad konsekvensen er ved
ikke at kunne benytte standardprocessen.

Ren metodisk bgr der vaere en accept af flere antagelser for eksempel i forhold til fremskrivninger og
modellering samt starre usikkerheder pa bade effekt- og omkostningssiden pa grund af, at der er tale
om sma patientgrupper.

| relation til selve vurderingen bar Radet ved beslutning om anbefaling systematisk inddrage hensyn til
alvorlighed, sjeeldenhed og adgang til eksisterende behandling. Uden en anerkendelse af disse grund-
leeggende karakteristika ved smé og sjeeldne patientgrupper vil konsekvensen vaere en automatisk
nedgradering af vaerdien af disse laegemidler.

Der mangler saledes en tydelig anerkendelse af de szerlige karakteristika for sma patientgrupper og
sjeeldne sygdomme, som forudseetter saerlige hensyn for at sikre lige adgang til behandling.

Det er positivt, at betydningen for pararende ifglge vejledningen kan beskrives og inddrages. Seerligt
for leegemidler til sma patientgrupper og sjeeldne sygdomme, herunder til barn, er der ofte store kon-
sekvenser for de pargrende. Der savnes dog en beskrives af, hvordan betydningen for pargrende ind-
drages og veegtes i selve vurderingen.

| forhold til den specifikke problemstilling er nedenfor kort beskrevet en konkret case, der har til hen-
sigt at illustrere, hvor det p& baggrund af de fremsendte vejledninger er uklart, hvad der skal indga i
ansggningen, og hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlet. | dette eksempel kan der ikke umiddel-
bart beregnes QALY, da behandlingen er malrettet meget f4 og sma barn.

Et meget lille antal bgrn i Danmark lider af samme meget sjeeldne sygdom. Livskvalitet indgar i bereg-
ning af QALY, men den kan ikke opgares for de ramte bgrn. Kan pavirkningen af pargrendes livskvali-
tet, her foraeldrenes livskvalitet, anvendes som proxy, da der ikke kan beregnes en QALY med ud-
gangspunkt i barnets livskvalitet? Skal ansggervirksomhed undlade at forsgge at opggare livskvalitet? |
dette eksempel vil behandling kunne betyde en forskel i forhold til et livsvarigt handicap, hvor man er
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tilsluttet en maskine halvdelen af dggnet eller ej. Men forbedringen malt i QALY ved behandlingen er
sveer at opgere, da QALY er drevet af livskvalitet, som ikke kan males.

For en behandling som i dette eksempel vil der veere en temmelig stor budgeteffekt i sygehusvaese-
net. Disse opvejes af besparelser i kommunalt regi, som dog ikke skal medindregnes i budgetkonse-
kvensanalysen, ligesom foreeldrenes eventuelle produktionstab heller ikke kan medregnes.

Eksemplet illustrerer nogle af de spargsmal, virksomheder savel som Medicinradet kommer til at st
overfor. Det er Lifs indstilling, at disse spgrgsmal bar veere afklaret inden implementeringen af QALY.

Brug af eksperter

Det er helt afggrende, at savel virksomhedernes ansggninger, som Medicinradets vurderinger bygger
pa ekspertvurderinger af hgjeste faglige kvalitet. Balancen i Medicinradets habilitetspolitik bar sikre, at
danske eksperter helt naturligt kan bidrage med deres indsigt ved forespgrgsel fra virksomhederne.
Sundhedspersoner bgr generelt ikke vaere begraenset i at rddgive pa deres ekspertomrader. P4 omra-
der, hvor antallet af eksperter er saerligt begraenset, er dette yderligere evident.

Det er problematisk, at eksperter, der er anvendt som radgivere af den ansggende virksomhed, ikke
kan indgd i en efterfglgende behandling i fagudvalget. Det fremstar som en veesentlig eendring i for-
hold til nuveerende praksis, hvor et fagudvalgsmedlem godt kan bidrage med input til den gkonomiske
del af virksomhedens ansggning. Den type oplysninger, eksperter typisk spgrges ind til, vedrarer
dansk klinisk praksis, behandlingsforlgb mv., hvor udenlandske data ikke er gode nok.

Den nuvaerende praksis for ekspertudsagn bgr fastholdes, og Lif foreslar, at Medicinradet preeciserer,
at der ikke med de nye vejledninger er tale om stramninger i forhold til nuveerende praksis for inddra-

gelse af eksperter i de sundhedsgkonomiske vurderinger, herunder at der ikke er tale om stramninger
i Medicinradets nuveaerende habilitetspolitik.

Det er essentielt, at relevante eksperter fortsat kan inddrages, for de sikrer, at de antagelser, som cost
effectiveness-modellen bygger pa, stemmer overens med dansk klinisk praksis.

Herudover kan det — ikke mindst for sma og sjaeldne sygdomsomrader — vaere meget sveert at finde
andre ekspertkilder end medlemmer af Medicinradets fagudvalg. Ofte vil der pa sma sygdomsomrader
blot veere én eller to danske eksperter. Lif vil derfor opfordre til, at der findes en lgsning pa denne pro-
blemstilling for at sikre kvaliteten af ansggninger.

Helt overordnet foreslar Lif, at det bar vaere muligt for virksomhederne at kunne stille fagligt relevante
spgrgsmal til medlemmer af fagudvalget. Konkret foreslas en lgsning, hvor eventuelle spgrgsmal kan
gé igennem Medicinrédets sekretariat.

Endvidere vil Lif opfordre til, at der ses pa den seerskilte problemstilling i forhold til habilitet inden for
sma og sjaeldne behandlingsomrader, der kan betyde, at der opstar udfordringer i forhold til at sikre
danske kliniske eksperter pa omradet i fagudvalgene.

2.3 Patientpopulationen
Vejledningen stiller omfattede krav til virksomhederne om at beskrive patientpopulationen.

Det er imidlertid sjeeldent, at virksomhederne har s& detaljerede oplysninger om antal, patientkarakte-
ristika og sygdomsspecifikke oplysninger om danske patienter, som der laegges op til. Modsat har
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fagudvalgenes eksperter netop indsigten fra den kliniske hverdag til at kunne vurdere, i hvilket om-
gang de kliniske studier er relevante for dansk klinisk praksis. Det vil derfor kunne lette og kvalificere
processen, hvis det er muligt at stille fagudvalget konkrete spargsmal i forhold til patientpopulationen.

2.4.1 Flere komparatorer
Der lzegges op til, at Medicinradet potentielt kan stille krav om et meget stort antal analyser mod en
lang reekke komparatorer.

Lif foreslar, at der alene stilles krav om én analyse mod den relevante komparator, nuvaerende klinisk
praksis og allerhgjest tre repraesentative komparatorer. Der vil i modsat fald blive tale om et meget
stort antal indirekte analyser, som Medicinradets sekretariat og fagudvalg skal bruge tid pa at gen-
nemga.

Lif vil kraftigt anbefale, at relevant komparator aftales tidligt i processen for at sikre en effektiv vurde-
ringsproces.

| forhold til grupperede behandlingsalternativer som komparator kan der ogsa veere andre eksempler
end "investigator’s choice”, hvor det er relevant ikke at opggre behandlingsalternativerne enkeltvis.
Eksempelvis kunne dette veere et enkeltarmet studie, hvor komparatoren kommer fra en historisk ko-
horte baseret pa registerdata. Det bgr derfor vaere muligt at argumentere sag for sag, hvis virksomhe-
derne ikke opggar komparatorerne enkeltvis.

Off-label

Det skal tydeligt fremga af metodevejledningen, at der naturligvis ikke kan foretages sammenligninger
eller anbefalinger af leegemidler uden for den godkendte indikation eller i uoverensstemmelse med det
af Leegemiddelstyrelsen godkendte produktresume, off-label.

Tilsvarende skal det fremga, at en virksomhed af patientsikkerhedsmaessige (og regulatoriske) grunde
aldrig kan blive palagt at sammenligne med off-label komparator.

2.4.2 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet
Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet, fremgar det, at ansggervirksomhed skal
vurdere omkostningseffektiviteten af eksisterende behandling, det vil sige geeldende klinisk praksis.

Det virker uhensigtsmeessigt at ggre denne vurdering til virksomhedernes opgave i forbindelse med en
ansggning om standardbehandling. En sadan analyse vil potentielt seette spargsmalstegn ved eksiste-
rende behandlingspraksis og dermed bidrage til at skabe usikkerhed for danske patienter om adgang
til behandling.

Det er samtidigt uklart, hvad der preecist menes med en omkostningseffektiv komparator, og derfor er
det ogsa uklart, hvordan ansggervirksomheden skal kunne fastsla, hvilken komparator Medicinradet
kunne taenke sig en analyse for.

Det er desuden uklart, hvem der traeffer beslutning om, hvilken komparator der vurderes at veere om-
kostningseffektiv. Det fremgar, at "virksomheden skal drofte sadanne sager med Medicinrédets sekre-
tariat inden ansggning”. Det ma betyde, at sekretariatet har mulighed for at give en bindende udmel-
ding i forhold til en yderligere omkostningseffektiv komparator pa et meget tidligt tidspunkt i processen.
Det skal veere forudsaetningen.
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Endelig forstar Lif vejledningen saledes, at en behandlingsvejledning udarbejdet af Medicinradet kan
regnes som “vurdering og anbefaling”, og at der dermed ikke skal foretages yderligere analyser mod
en omkostningseffektiv komparator, hvis der findes en behandlingsvejledning pa omradet.

3.1.1 Dokumentation af litteratursggning og -udveelgelse
Ansggervirksomheden vil seedvanligvis udarbejde en liste over igangveerende studier inden for den
relevante indikation og sgge i clinicaltrials.gov. Men det sker ikke som led i litteratursggningen.

5.6 Vurdering af evidensens kvalitet

Vejledningen bgr beskrive, hvordan kvaliteten af den samlede evidens, vurderet ved hjeelp af GRADE,
inddrages i selve vurderingen af et nyt leegemiddel. Dette er saledes ikke en tilgang, der anvendes af
andre prioriteringsinstitutter, da GRADE er udviklet til et andet formal.

6.7 Perspektiv

Det fremgar, at produktionstab/-gevinster (productivity costs) aldrig skal inkluderes i analysen af om-

kostninger. Dette er pa trods af, at Medicinradets anbefalinger kan have stor betydning for andre sek-
torer i samfundet, og at produktionstab er en relevant oplysning i forhold til at kunne vurdere de sam-
lede konsekvenser af ibrugtagning af et nyt leegemiddel.

Lif anerkender, at der er etiske overvejelser i forhold til ikke at ggre forskel pa grupper af patienter, der
er i arbejde, og grupper der star uden for arbejdsmarkedet. Derfor er det ogsa Lifs opfordring, at der
som minimum gives mulighed for at belyse produktionstab i en fglsomhedsanalyse for netop at sikre
en relevant perspektivering af konsekvenserne af at tage en ny behandling i brug — ogséa ud over kon-
sekvenserne i sundhedsvaesenet, men uden at det indgar direkte i beslutningsgrundlaget.

Der er i afsnittet inkonsistens i forhold til inddragelse af patient- og transportomkostninger. | andet af-
snit fremgar det, at de kan inkluderes, leengere nede star der, at de skal inkluderes.

7.1 Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet
Virksomhederne er farst for nyligt gaet over til at anvende EQ-5D-5L i deres fase 3 studier. Tidligere
anvendtes EQ-5D-3L, og der kan ga noget tid, fer 5L versionen er tilgeengelig i studierne.

NICE anbefaler ikke at anvende de publicerede engelske EQ-5D-5L vaegte, men kraever i stedet en
mapping til EQ-5D-3L. Det ma derfor forventes, at mange studier fortsat vil anvende EQ-5D-3L. Det er
dermed afggrende, at Medicinrddet har en pragmatisk holdning til at anvende den livskvalitetsdata,
der er indsamlet i de kliniske studier. Se evt. https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-program-
mes/nice-guidance/technology-appraisal-guidance/eq-5d-5I.

NICE har diskuteret mapping i DSU dokumentet, COMPARING THE EQ-5D-3L AND 5L VERSIONS.
WHAT ARE THE IMPLICATIONS FOR COST EFFECTIVENESS ESTIMATES?
(http://nicedsu.org.uk/wp-content/uploads/2017/05/DSU_3L-to-5L-FINAL.pdf ).

Overgangen fra 3L til 5L vurderes i den forbindelse ikke at blive helt enkel. NICE skriver: "It is clear
from the work presented here that EQ-5D-3L and 5L versions do produce substantially different esti-
mates of cost effectiveness.”
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Det er derfor Lifs forslag, at der udarbejdes en sensitivitetsanalyse baseret pa ujusterede EQ-5D-3L
data som supplement til justerede resultater baseret pa mapping af EQ-5D-3L til EQ-5D-5L med hen-
blik pa at belyse ovenstadende problematik.

7.2 Preeferenceveegte

Lif foreslar, at muligheden for at anvende QALYs fra litteraturen for nogle sundhedstilstande preecise-
res. Det geelder for eksempel fremtidige tilstande, der forebygges, og som der ikke altid kan males
QALY pé i selve det kliniske studie.

Den foreslaede reekkefglge i metodevejledningen, hvor EQ-5D data beskrives farst, dernaest mulighe-
den for brug af litteraturbaserede nytteveerdier og herefter et afsnit om praeferencevaegte, kan virke
ulogisk, jf. ovenstaende, at litteraturbaserede QALYs ikke vil vaere mulige at praeferencevaegte.

Lif star som altid til radighed for videre og uddybende dialog og ser frem til det videre arbejde med at

sikre et robust grundlag for Medicinradets arbejde.

Venlig hilsen

Henrik Vestergaard
Viceadministrerende direktgr, Lif



o Sjeldne Diagnoser

Danske Regioner Blekinge Boulevard 2
. 2630 Taastrup
tad@regioner.dk Denmark

Tel: +45 33 14 00 10
mail@sjaeldnediagnoser.dk
www.sjaeldnediagnoser.dk

Under protektion af
H.K.H. Kronprinsesse Mary

15. september 2020

Vedr.: Hgring over metode- og procesvejledning

Sjeeldne Diagnoser takker for muligheden for at afgive hgringssvar over udkast til ny
metodevejledning og procesvejledning for vurdering af nye leegemidler i Medicinradet. Sjeeldne
Diagnoser er medlem af Danske Patienter og slutter op om hgringssvaret herfra. Vi vil gerne
supplere med/understrege fglgende:

1. Det er positivt, at det i udkast til bade procesvejledning og metodevejledning anerkendes,
at det ikke i forhold til alle nye lzegemidler giver mening at anvende sadvanlige metoder
sasom QALY/cost-utility-analyse. Nar der er tale om laegemidler til sma patientgrupper,
herunder sjeldne sygdomme, er der en raekke forhold, som kan veere anderledes. F.eks. vil
der i mange tilfaelde ikke vaere relevante komparatorer, da der til de fleste sjeeldne
sygdomme ingen behandling findes, hvorfor der heller ikke vil vaere en eksisterende, dansk
standardbehandling at male op imod. Prognosen for patienterne kan vaere ukendt, ligesom
en raekke af de forhold, der skal indga i praesentation af effektstudier ikke findes beskrevet.
Det er ogsa positivt, at det papeges, at der i disse tilfaelde i hgjere grad kan laegges vaegt pa
kliniske studier og Real World Data mv. Men samlet set er de muligheder, vilkar og
procedurer, der skal vaere geeldende, nar de seedvanlige metoder ikke raekker, ikke
beskrevet tilstraekkeligt. Som vi ogsa ved tidligere hgringer har papeget, sa mener vi der er
brug for en mere tydelig ramme for vurdering af laegemidler til sa patientgrupper,
herunder sjeldne sygdomme. Rammen ma veere at finde enten direkte i vejledningerne
eller vaere en sarskilt vejledning eller anden form for dokument, der kan understgtte
kompetent og transparent vurdering af leegemidler til bl.a. sjeeldne sygdomme. Og som kan
ligge til grund for, at bade sekretariat, fagudvalg og Medicinrad i praksis agerer indenfor
rammen.

2. Det fremgar ikke klart af vejledningerne, hvornar der er tale om sma patientgrupper,
herunder sjeldne sygdomme. Sjeeldne Diagnoser vil gerne henlede opmaerksomheden p3,
at der i forbindelse med Sundhedsstyrelsens nationale strategi for sjeeldne sygdomme
(2014) og opfelgningsrapport herpa (2018) er beskrevet den danske forstaelse af begrebet
sjelden sygdom: ” Samlebetegnelsen ”sjeeldne sygdomme” omfatter en raekke ofte
medfedte, arvelige, kroniske, komplekse og alvorlige sygdomme eller tilstande, hvor
diagnostik, behandling og rehabilitering kreever en szerlig viden, ekspertise og sagkundskab.
Symptomerne kan vaere til stede ved fgdslen og vil som oftest debutere i Igbet af
barnealderen, men kan ogsa debutere i voksenalderen. De enkelte sjeeldne sygdomme

Sjeeldne Diagnoser er en frivillig organisation for sma foreninger. Foreningernes medlemmer er voksne og bgrn med sjeeldne sygdomme og handicap samt deres
pargrende — sjeeldne borgere. Vi huser ogsa Sjeeldne-netvaerket for mennesker, der lever med sygdomme sa sjeeldne at der ikke findes en relevant forening.



forekommer med en hyppighed (praevalens) pa ca. 1-2 ud af 10.000 eller derunder, og der
kraeves ofte en langvarig eller evt. livslang behandling, rehabilitering og kontrol.
Sygdommene kan i udgangspunktet ikke helbredes, men med relevant indsats kan fglger af
sygdommen eventuelt forebygges, begraenses eller behandles”, jf. Sundhedsstyrelsens
"National strategi for sjeeldne sygdomme — statusevaluering og anbefalinger til den
fremtidige indsats,” (2018), afs. 2.5. Yderligere uddybning af den danske forstaelse findes i
Sundhedsstyrelsens 'National strategi for sjzeldne sygdomme’ (2014), kapitel 3.

3. Herud over har vi to korte bemaerkninger til specifikke emner:

a. Valg af komparator (bl.a. afs. 2.4 i udkast til metodevejledning). Som naevnt
indledningsvis findes der i udgangspunktet ofte ikke malrettet behandling for en
given sjelden sygdom, men i nogle tilfeelde anvendes off label produkter eller
lignende, ofte pa et sparsomt eller i ikke-dokumenteret videns grundlag. Det bgr
tydeligggres, at off label produkter ikke kan anvendes som komparator, da
grundlaget for at anvende produktet off label typisk ikke er sammenligneligt med et
malrettet produkt

b. Brug af eksperter / fagpersoners habilitet. Indledningsvis i metodevejledningen
papeges, at der ikke ma vaere et personmaessigt sammenfald mellem fagpersoner
anvendt af ansggende virksomhed og fagpersoner i fagudvalg. Pa sjeeldne-omradet
vil der ofte kun vaere én eller to danske fagpersoner, der kan betegnes som
eksperter. Den nuveaerende praksis i fagudvalgene pa omradet, bgr ikke skaerpes, da
det kan forhindre, at det er eksperter med et indgaende kendskab til patienterne,
der indgar i arbejdet.

Afslutningsvis vil vi gerne give udtryk for, at vi anser det for helt ngdvendigt at have patienten i
centrum, nar der skal treeffes afggrelser omkring adgang til ny medicin. Ikke mindst nar
alvorlighedsgraden er hgj og nar der ikke i forvejen findes anden malrettet behandling, ma en

rimelig tvivl komme patienten til gode.

Med venlig hilsen

Birthe Byskov Holm, formand

Sjeeldne Diagnoser er en frivillig organisation for sma foreninger. Foreningernes medlemmer er voksne og bgrn med sjeeldne sygdomme og handicap samt deres
pargrende — sjeeldne borgere. Vi huser ogsa Sjeeldne-netvaerket for mennesker, der lever med sygdomme sd sjeeldne at der ikke findes en relevant forening.
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Odense den 14/9-2020

Hogringssvar over udkast til eendring af Medicinradets metode

Hgringssvar afgives pd vegne af Dansk Nefrologisk Selskabs (DNS) bestyrelse

Tak for muligheden for at indsende hgringssvar til over udkast til eendring af medicinradets
metode.

| vores speciale nefrologi findes mange sjeeldne sygdomme hvor kun kvalitativ forskning kan
anvendes, hvorfor det kan vaere en udfordring at fa godkendt nye lsegemidler. Det giver god
mening at anvende QALY, at male pa antallet af gode levear, i stedet for udelukkende at
undersgge gget levetid for personer eller nyrefunktion indgar livskvalitet.

Parametrene for livskvalitet vil altid kreeve debat. Her er valgt er de europaiske (bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerter og ubehag samt angst og depression).

Definitionen pa det perfekte helbred er subjektiv. Her gar skalaen gar fra 0 (dgd)til 1. De enkeltes
punkters pavirkning af hinanden indgar ikke. Der tages ikke hensyn til nogle tilstande f.eks.
smerter er veerre end dgd, derfor findes ingen negative vaerdier. Vaerdien er fastsat af raske, som
ikke lever i de syges virkelighed. Unge raske scorer 1. Forventninger til helbredet zendres Igbende
med alderen eller under en kronisk sygdom (hvilket er vores patienters hverdag). Derudover har et
godt netvaerk og et optimistisk sind ogsa betydning. Patienternes faktiske livskvalitet vurderes
saledes ikke.

Ved den overordnede fordeling af helbredsstatus vil mange af vores patienter p.gr.a deres hgje
alder og comorbiditet vaere bagud fra start. F.eks. den amputerede diabetiker i h&modialyse, der
sidder i kgrestol. Til gengaeld er de aldres forventninger til komfort mindre end de 20-ariges. Den
procentvise forbedring i livskvalitet hos en zldre kan derfor vaerre hgjere.

Med disse forbehold mener vi at QALY vil gge synligheden, ensartetheden og muligheden for
sammenligning pa tveers af diagnoser

Venlig Hilsen
Bestyrelsen i Dansk Nefrologisk Selskab

Helle C. Thiesson (Formand)
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Bestyrelsen september 2020

Hgringssvar vedrgrende:
Udkast til ny metodevejledning og procesvejledning for Medicinradets vurdering af nye
legemidler

DSKO har ingen kommentarer til procesvejledningen, hgringsversion af 19. august 2020.

DSKO har fglgende kommentarer og spgrgsmal til metodevejledningen, hgringsversion af 19.
august 2020.

Vedrgrende brug af eksperter

Der gnskes en beskrivelse af hvordan disses habilitet sikres.

Det fremgar at eksperten ikke efterfglgende kan indga i fagudvalgets ansggning vedrgrende
pagaeldende lzegemiddel, men kan vedkommende ellers indgar i et fagudvalg? Hvis nej, hvad er
tidsperspektivet for eksklusionen.

Ma ekspertens arbejde veere lgnnet?

Vedrgrende 4.1

Der gnskes en entydig definition af SAE fx CTC-AE grad 3-5, alternativt 3-4? Samt CTC-AE
versionsnummetr.

https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm

Vedrgrende 5.1

Det skpnnes relevant at “studierne er tilstraekkeligt sammenlignelige til at indga i en metaanalyse”.
| seetningen umiddelbart overfor star at virksomheden skal ”“aggregere resultaterne ved en
metaanalyse ” Det vurderes at veere et (for?) stort krav, at bede om en regelret meta-analyse.

Hvis kravet om en meta-analyse fastholdes, skal den i sa fald vaere publiceret i peer-reviewed
tidsskrift?

Vedrgrende 7
Det bifaldes at der anvendes den samme metode til alle vurderingerne.

Med venlig hilsen
Lotte Engell-Ngrregard, formand for Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
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2100 Kgbenhavn @

E-mail: tad@regioner.dk

Hgringssvar vedrgrende metodevejledning og procesvejledning for Dato:
vurdering af nye laegemidler i Medicinradet 16. september 2020

Danske Patienter takker for muligheden for at afgive kommentarer til det Danske Patienter
Kompagnistraede 22, 1. sal

fremsendte udkast til ny metode- og procesvejledning for vurdering af nye 1208 Kgbenhavn K

leegemidler i Medicinradet.
TIf.: 334147 60

Danske Patienter har afgivet kommentarer til de to dokumenter via

repraesentanter i hhv. arbejdsgruppen og Radet. Dette hgringssvar skal ses

som supplement til de allerede indsendte kommentarer. E-mail:
jk@danskepatienter.dk

www.danskepatienter.dk

Cvr-nr: 31812976

Generelle kommentarer Side 1/7

Danske Patienter er overordnet set positivt stemt overfor brugen af QALY i
Medicinradet, da det kan skabe st@rre konsistens i de beslutninger, der
traeffes. QALY-metoden kan dog ikke sta alene. | forbindelse med
beslutningen om at indfgre den nye metode, pointerede Danske Regioner,
at QALY ville blive brugt som beslutningsstgtte, hvilket ogsa tidligere er
blevet anbefalet af flere aktgrer, herunder Danske Patienter. | det
fremsendte materiale fremstar QALY imidlertid som det baerende element
i den analyse af effekt og sundhedsgkonomi, som Radet skal traeffe sin
beslutning pa baggrund af. Det er ikke i overensstemmelse med de
tidligere udmeldinger fra Danske Regioner, og det er iseer problematisk for
sma patientpopulationer og for patientgrupper, hvor en medicin kan give
sma, men vigtige forbedringer, som ikke kan opfanges i de generiske
redskaber, der anvendes til beregning af QALY.

Derfor ma Danske Patienter endnu engang understrege vigtigheden af, at
QALY udelukkende benyttes som et beslutningsstgttesystem, og at der
fortsat laegges stor vaegt pa kliniske effekter og herunder vurderinger fra
fagfolk og patientrepraesentanter i fagudvalgene.

Helt generelt mangler der retningslinjer for de processer, der foregar ud
over virksomhedernes udarbejdelse af en ansggning. Pa trods af, at der i
indledningen til bade metode- og procesvejledningen star, at dokumentet
kan fungere som et arbejdsredskab for Medicinradet, synes det primaert at
vaere henvendt til virksomhederne. Det er veesentligt for kvaliteten af
Radets anbefalinger, at der er opstillet nogle rammer for arbejdet.

Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 21 medlemsforeninger, der repraesenterer 84 patientforeninger og 880.000
medlemmer: Alzheimerforeningen, Astma-Allergi Danmark, Bedre Psykiatri, Colitis-Crohn Foreningen, Dansk Fibromyalgi-Forening, Diabetesforeningen,
Epilepsiforeningen, Gigtforeningen, Hjerneskadeforeningen, Hjerteforeningen, Kraeftens Bekaeempelse, Landsforeningen mod spiseforstyrrelser og selvskade (LMS),
Lungeforeningen, Muskelsvindfonden, Nyreforeningen, Osteoporoseforeningen, Parkinsonforeningen, Polioforeningen, Scleroseforeningen, Sjeldne Diagnoser og
UlykkesPatientForeningen.


http://www.danskepatienter.dk/
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Det geelder bade betingelserne for radsmedlemmernes arbejde — for
eksempel arbejdsmangde, tidsfrister, gkonomisk kompensation mv. Og
det geelder i seerdeleshed guidelines for selve vurderingsprocessen, hvor
det bl.a. skal beskrives:

- Hvad der kan og ikke kan belyses fornuftigt via QALY og EQ-5D-5L (se
ogsa side 5-6 i hgringssvaret).

- At Medicinradet ikke skal arbejde med taerskelvaerdier, idet en raekke
forhold om alvorlighed, sjeeldenhed, aldersdiskrimination mv. ggr, at
der ikke er — og ikke bgr tilstraebes — en fast vaerdi.

- At der ikke ma forventes gkonomisk konsistens i Radets beslutninger. |
forlaengelse heraf bgr der ogsa udarbejdes supplerende principper for,

hvornar der isaer bgr udvises stgrre betalingsvillighed (ved szerligt
alvorlige sygdomme, ved preeparater uden andre eksisterende
behandlingsmuligheder, ved fremadskridende sygdomme, hvor

udviklingen kan bremses, mv.). Dette kan ligeledes med fordel ggres til

genstand for en samfundsmaessig dialog, sa bade befolkningen og de
folkevalgte politikeres gnsker til prioritering kan anvendes som
rettesnor for Radet. Vi anfaegter ikke radsmedlemmernes faglige

kompetence, men Radet har ikke en repraesentativ sammensaetning, og

pt. er medlemmerne overladt til at traeffe politiske beslutninger om
prioritering ud fra personlige betragtninger om rimelighed.

- Hvordan anvendelsen af andre malemetoder end EQ-5D-5L, andre
praeferencevaegte end de danske samt upublicerede data/RWD skal
tillaegges veerdi. Erfaringen fra Medicinradets arbejde viser, at det har
veeret svaert for virksomheder at komme igennem med alternative,
mere kvalitative metoder som fx RWD. Det er imod intentionerne i
metodevejledningen. Danske Patienter anbefaler derfor, at det
understreges i et rammepapir eller i metodevejledningen, at

anvendelsen af disse alternativer accepteres og tilleegges veerdi, nar det

er relevant.

- At Medicinradet bgr inddrage samfundsgkonomiske omkostninger og

gevinster — ikke i vurderingen af enkeltpraeparaters ibrugtagning, men i

perspektiveringen af Medicinradets samlede beslutninger.

Omkostninger til medicin bgr ikke kun ses som en udgift, men derimod

som en investering, som i et bredere samfundsgkonomisk perspektiv
kan friggre ressourcer til behandling.

Vi er usikre p3a, hvorvidt Danske Regioner/Medicinradets sekretariat
pataenker at udarbejde et sddant rammedokument. Det er vores klare
anbefaling, at det sker. Dette dokument bgr sendes i hgring og drgftes
grundigt i Radet, sa der er konsensus omkring det arbejde, der udfgres.

Derudover anbefaler vi, at Danske Regioner vurderer, om Radets
sammensaetning bgr justeres i forhold til den nye opgave der foreligger,
idet der med fordel kan veere en tungere vaegt af eksperter i QALY,
sundhedsgkonomi og livskvalitetsmaling.
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Metodevejledningen

Overordnet set svarer metodevejledningen til de internationale
anbefalinger i relation til bade effektstudier og den sundhedsgkonomiske
del. Dette er positivt og bidrager til transparens.

Laegemidler med sparsomme data

Muligheden for at ggre brug af alternative malemetoder og datakilder er
til stede med den nye metodevejledning, men der er ikke i naevnevaerdig
grad taget hgjde for sma populationer og den statistiske usikkerhed, det
medfgrer. Medicinradet bgr ikke alene pa grund af usikkerhed omkring et
leegemiddels effekt som fglge af sparsomme data kunne afvise et
leegemiddel. Pa den anden side bgr Medicinradet have mulighed for at
afvise et leegemiddel med sparsomme data, hvis der ikke er saglige grunde
hertil — medmindre virksomheden er indstillet pa at medvirke til at skabe
en stgrre sikkerhed for effekt/bivirkninger mm.

| vejledningen star, at der i ansggninger med begraenset data (hvilket kan
veere tilfeeldet i forbindelse med lsegemidler til sma sygdomsgrupper,
herunder sjeldne sygdomme), skal virksomheden praesentere den kliniske
evidens som for andre laegemidler. Det er uklart, hvad der

definerer ”“sjaeldne sygdomme”. En definition bgr seettes ind, sa det er
tydeligt, hvornar en ansggning falder i denne kategori. Det er samtidig
vigtigt, at Medicinradets sekretariat forholder sig til, at personlig medicin
vil medfgre, at mange ansggninger i fremtiden vil relatere sig til
subgrupper af patienter med specifikke genmutationer. Dette bgr veere
indeholdt i metodevejledningen.

Der kan inkluderes ekspertvurderinger i tilfeelde med sparsomme data.
Der er ofte sparsomme data, sa dette kan ofte komme i spil. Det bgr
anfgres i metodevejledningen, hvad der kendetegner en ekspert, og
virksomheden bgr tydeligt anfgre, hvordan de har udvalgt eksperten (fx
ift. habilitet, erfaring og kendskab til dansk klinisk praksis). Herudover bgr
det tydeligt fremga hvilke kriterier, der laegges til grund for rimeligheden
af at benytte eksperter.

Det bgr vaere muligt at eksemplificere, hvornar det ikke er muligt eller
fornuftigt at udfgre en cost-utility analyse. Dette vil bidrage til stgrre
transparens. Det er uklart, hvad der adskiller, om det er muligt og
fornuftigt at ansgge Medicinradet om en vurdering pa trods af, at data er
mangelfulde, og hvornar ansggningen blot vil blive afvist.

Beskrivelse af laegemidlet og det terapeutiske omrade

Virksomheden skal beskrive eksisterende standardbehandling i Danmark
med referencer, og hvis der ikke findes danske retningslinjer, kan
virksomheden benytte internationale retningslinjer. Dette bgr snaevres
ind/prioriteres, sa der for eksempel fgrst og fremmest bruges nordiske og
dernaest vesteuropaeiske retningslinjer. Det skal sikre, at den
standardbehandling der henvises til, med rimelighed kan antages at ville
ligne dansk praksis.
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| forhold til valg af komparator er det anfgrt, at ansgger skal veelge

komparator, som afspejler gaeldende dansk klinisk praksis, dvs. reelle

alternativer og geeldende standardbehandling. Det er uklart,

om “geeldende standardbehandling” betyder, at komparator er anbefalet Side 4/7
af Medicinradet, eller om der henvises til en national klinisk retningslinje

eller national behandlingsvejledning. Det samme geaelder i forhold til

betydningen af reelle alternativer — er det nok, at virksomheden har bedt

en enkelt kliniker vurdere gaengs praksis nationalt i de tilfaelde, hvor der

ikke findes en national behandlingsvejledning eller retningslinje?

Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet, laegges der op
til, at ansgger skal lave analyse i forhold til savel dansk klinisk praksis som
placebo (eller anden komparator, der med rimelighed kan antages at vaere
omkostningseffektiv). Det er uhensigtsmaessigt at drgftelse af eventuel
klinisk praksis af ikke-omkostningseffektiv behandling sker i forbindelse
med ansggning om indfgrelse af et andet leegemiddel. Det foreslas i
stedet, at Medicinradet af egen drift skal analysere og vurdere omrader,
hvor Radet antager, at der foregar ikke-omkostningseffektiv behandling —
og pa den baggrund kan beslutte sig for, hvilke konsekvenser det matte
have for den fortsatte behandling.

For en raekke diagnoser/patientgrupper eksisterer der ikke alternative
behandlingsmuligheder. Dette mener vi ikke, at der er taget tilstraekkeligt
hgjde for i metodevejledningen, hvor det gentagne gange navnes, at
ansgger skal redeggre for komparatorer.

Datakilder til den sundhedsgkonomiske analyse

Her anfgres det, at Medicinradet foretraekker danske omkostningsstudier.
Det er sveert at se, at andet kan veere muligt. Internationale data vil ikke
give et retvisende billede af omkostningerne i et dansk sundhedsvaesen.
Det anbefales, at vejledningen strammes pa dette punkt.

Dokumentation af effektforskelle

| afsnit 5.2 star, at virksomheden kan/skal/bgr udfgre indirekte
sammenligninger, hvor det er muligt, safremt data ikke tillader direkte
sammenligning. Hvorfor bade kan/skal/bgr — kan der ikke bare sta skal?

| afsnit 5.4 star indirekte, at RWD kan anvendes til at belyse effekt og
sikkerhed af en historisk kontrolgruppe. Men det fremgar ikke direkte af
teksten, hvad RWD kan ikke og kan bruges til.

Sundhedsgkonomisk analyse

Det er uklart, hvad et begraenset samfundsperspektiv” (s. 16) daekker
over. Pa den ene side star, at alle behandlingsrelaterede omkostninger
skal inddrages — pa den anden, at hospitalsrelaterede omkostninger,
omkostninger deekket af den offentlige sygesikring, behandlingsrelaterede
omkostninger afholdt af patienten, kommunale omkostninger,
transportomkostninger og tidsforbrug for patienten samt omkostninger
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forbundet med pargrendes plejetid kan inkluderes. Dette stemmer ikke ‘ DANSKE PATIENTER
overens med listen over effekter og omkostninger, der skal inkluderes.

Det anfgres, at fremtidige sundhedsomkostninger, som ikke er relateret til
den aktuelle sygdomstilstand, aldrig skal inkluderes. Betyder det, at fx
plejehjemsudgifter ikke skal medtages, fordi en patient overlever sin
sygdom sa laenge, at vedkommende senere kommer pa plejehjem?

Side 5/7

Det anfgres, at momsudgifter ikke skal inkluderes. Men hvis regionerne
fortsat selv betaler momsen gennem en puljeordning er det relevant at
medregne den. Alternativt kunne man argumentere for, at kun nettolgn-
(efter skat)-omkostningsdelen skulle medtages, nar man indregner
personaleomkostningerne.

Danske Patienter anbefaler, at effekter pa pargrende inkluderes, nar dette
er relevant. Dette kan bl.a. vaere den effekt, som et barn med handicap
kan have pa en familie, for eksempel malt pa livskvalitet.

Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet

Det er velkendt, at EQ-5D-5L er et meget in-sensitivt spgrgeskema, og det
anbefales derfor ofte anvendt i forbindelse med sygdomsspecifikke
livskvalitetsinstrumenter i kliniske studier. Man vil ofte have sveert ved at
detektere en statistisk signifikant forskel mellem de grupper der
sammenlignes (intervention vs. kontrol), og szerligt i head-to-head studier,
som ifglge metodevejledningen er idealet, er det sveert. Det er derfor
relevant, at virksomhederne benytter sig af mere fglsomme
livskvalitetsskalaer — men ogsa forstaeligt, at Medicinradet er ngdsaget til
at anvende en generisk skala for at generere et ensartet estimat af QALY
pa tveers af vurderinger.

Danske Patienter anbefaler, at det fremhaeves, at der altid bgr males pa de
symptomer, som er specielle og meningsfulde for den pagaldende
patientgruppe, og hvor andringerne ikke tillaegges tilstraekkelig vaerdi med
praeferenceveegte baseret pa EQ-5D-5L. Det kan for eksempel vaere i
tilfaelde, hvor et praeparat medfgrer sma, men vigtige forbedringer,
medfgrer en langsommere progression af syggdommen end ellers
forventet, eller hvor symptomer fluktuerer over tid og prae-post-malinger
derfor ikke fanger det fulde billede af patientens tilstand over en periode.
Hvad angar sma patientgrupper findes sddanne maleredskaber typisk ikke.
Derfor bgr livskvalitetsparametre i disse tilfelde identificeres ved
interviews og efterfglgende tillaegges szerlig vaegt ved valg af
maleinstrument. Der kan vaere store problemer ved valg af
konverteringsmodel af de malte livskvalitetsresultater, og det bgr derfor
eksplicit fremga, at konverteringsmodel skal tages med et stort forbehold.

Jf. ovenfor bgr det fremga af metodevejledningen, hvornar det kan vaere
hensigtsmaessigt ikke at anvende EQ-5D-5L. Konkrete eksempler vil ggre
det mere transparent hvad Medicinradet vil og bgr acceptere som
hensigtsmaessig anvendelse af andre livskvalitetsskalaer.



Det samme geelder for brug af praeferencevaegte. Igen star det naevnt, at
der kan veere situationer, hvor det ikke vil vaere hensigtsmaessigt med
danske praferencevaegte, men det er ikke specificeret naermere. Det ma i
gvrigt antages, at praeferencevaegte for patienter med alvorlig sygdom vil
veere anderledes end praeferencevagte for normalbefolkningen. De
praeferencevaegte, der anvendes i den danske model, bygger pa
normalbefolkningen. Det bgr beskrives af virksomhed, fagudvalg og
sekretariat, nar der er plausible grunde til, at praeferencevaegte fra
normalbefolkningen ikke direkte kan overfgres pa specifikke
patientgrupper.

Usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse

Den usikkerhed der er i den sundhedsgkonomiske analyse betyder, at det
er ngdvendigt med fglsomhedsanalyser. | hgringsmaterialet laegges op til,
at det er virksomheden selv, der skal veelge forskellige scenarier.
Medicinradet (herunder fagudvalg) bgr have mulighed for at udpege
scenarier, der skal analyseres, sa beslutningen ikke alene overlades til
virksomheden.

Procesvejledningen
Om Medicinradet

Det anfgres, at der i fagudvalget skal veere 1-2 sygeplejersker. Maske
skulle man i stedet anfgre, at der ogsa kunne veere andre — for eksempel
fysioterapeuter, psykologer, bioanalytikere mv.

Det anfgres, at fagudvalgsformanden kan udpege medlemmer med seerlig
kompetence. Det anbefales, at det alene er Medicinradet, der kan udpege
medlemmer til fagudvalg.

Det anfgres, at Radet udger den gverste ledelse af Medicinradet. Det er
ikke tilfeldet i dag. Budget, anszettelser mv. behandles ikke af Radet, men
af formandskabet og efter delegation af direktgren. Det bgr overvejes, om
2&ndringen er tilsigtet.

Det anfg@res, at Medicinradet udarbejder anbefalinger for
sygehusforbeholdte lzegemidler, og det er konkret specificeret, hvilke
legemiddelgrupper Medicinradet beskzeftiger sig med. Det er en klar
indskraenkning i forhold til i dag, hvor Radet (i hvert fald i
behandlingsvejledninger) har behandlet laegemidler i andre
udleveringsgrupper. Det er en uheldig indskraenkning af aktiviteten, og det
foreslas derfor at det praciseres, at Medicinradet i
behandlingsvejledninger eller af egen drift i gvrigt kan komme med
anbefalinger for alle leegemidler.

Dialog inden ansggning

Arbejdet med at lave en protokol ophaeves her. Det indebzerer, at
Medicinradet og fagudvalg ikke far formuleret relevante kliniske
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spgrgsmal, som man forventer at fa svar pa ved virksomhedens ansggning.
Hvis relevante kliniske spgrgsmal ikke er besvaret, gges risikoen for at
fagudvalget eller Radet ma udsaette konklusionen pa ansggningen — eller
at ansggningen behandles pa et ufuldstaendigt grundlag. Det foreslas, at
man medtager muligheden for at fagudvalg/Radet kan formulere
eventuelle kliniske spgrgsmal, som der gnskes svar pa i forbindelse med
ansggningen.

Hermed ophaeves ogsa overvejelserne om Mindste Relevante Kliniske
Forskel (MRKF). Efter vores opfattelse er disse overvejelser stadig
relevante — bade nar effekten er mindre end MRKF og lzegemidlet alligevel
star til en positiv anbefaling, og omvendt.

Virksomhedens tilbagemelding

Afsnittet om virksomhedens mulighed for at vedlaegge et to-siders notat
er lidt kryptisk. Det er uklart, hvorfor denne mulighed indfgres og hvorfor
notatet lige skal veere to sider.

Beslutning om anbefaling

For mange patienter og patientorganisationer er det afggrende at fa en
vurdering af de kliniske fordele og ulemper af et nyt laagemiddel.
Tilsvarende kan det vaere en fordel for de laeger, der i dagligdagen
anvender lzegemidlet, at der findes en samlet klinisk vurdering. Derfor bgr
det anfgres, at vurderingsrapporten vil indeholde en sammenfattende
klinisk vurdering af det nye laegemiddel.

Proces for revurdering af en anbefaling

Det er fint, at virksomheder kan anmode Medicinradet om at revurdere en
anbefaling, men hvorfor er det kun virksomheder? Det kan vzere lige sa
relevant at for eksempel LVS, en patientforening eller en region anmoder
om revurdering, hvis de kan dokumentere, at det er relevant.

Med venlig hilsen

. .

Morten Freil
Direktgr
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16. september 2020
Lise Grove, Line Brgns

Amgros’ bemarkninger til Medicinradets nye metode- og procesvejledning

Felgende hgringssvar indeholder Amgros’ bemaerkninger til Medicinradets kommende procesvejledning for
vurdering af nye lzegemidler.

Skulle der vaere spgrgsmal, som gnskes uddybet til hgringssvaret, star vi selvfglgelig til radighed.
Amgros har ikke bemaerkninger til metodevejledning.
Forberedelsestid til forhandlingerne

Som det fremgar af udkastet til procesvejledningen, vil virksomheden og Amgros modtage et udkast til
vurderingsrapporten 12 uger efter dag 0 i udgangspunktet. Forhandlingen vil derefter finde sted i uge 13-14.
Som det er i dag, far virksomheden og Amgros et udkast til vurderingsrapporten 1-2 uger f@r vi indgar i
forhandling. Det er meget hensigtsmaessigt af flere grunde.

For det f@rste er 2 uger kort tid til at forhandle en aftale og feerdigggre forhandlingsnotatet til Medicinradet.
Hvis vi i Igbet af disse 2 uger skal nd at have vores interne forberedelse, gennemlaese vurderingsrapporten
samt holde overleveringsmgde med sekretariatets projektgruppe, bliver den reelle forhandlingsperiode ikke
2 uger, men meget kortere. Det betragter vi som bade uhensigtsmaessigt og problematisk.

For det andet er det vores erfaring, at virksomhederne i hgj grad ogsa har brug for forberedelsestid inden de
indgar i forhandlingerne. Det er bl.a. vigtigt for dem at fa deres interne mandat pa plads med hovedkontoret,
fgr deres mgde med os.

Amgros forventer, at forhandlingerne fremover bliver baseret pa mere komplekse vurderingsrapporter, som
vil kreeve mere tid at seette sig godt ind i, for bade leverandgrerne og Amgros, hvis det bedste
forhandlingsresultat skal opnas. Amgros mener derfor, at det vil vaere optimalt, hvis det bliver muligt at
modtage et udkast af vurderingsrapporten 2 uger fgr forhandlingsperioden begynder. Vi er opmaerksomme
pa, at det kan blive udfordrende at fa tilpasset dette i en sagsbehandlingsperiode pa 16 uger. Hvis ikke de 2
uger ekstra bliver muligt forudser vi, med afsaet i vores nuvaerende forhandlingserfaringer, at det vil medfgre
forsinkelser i processen.

Amgros bgr have mulighed for at kalde clock-stop
Amgros er generelt positive over mulighederne for at kalde clock-stop. Dog gnsker vi praeciseret, at Amgros
ogsa kan kalde clock-stop, hvis der skulle opsta forsinkelser ifm. forhandlingen, ogsa selvom det skyldes

forhold hos virksomheden.

Revurderinger grundet priseendringer bgr kunne finde sted ved veesentlige priseendringer
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Procesvejledningen beskriver processen for revurdering af en anbefaling. Amgros bemaerker, at priserne kan
&ndre sig af mange grunde, og gnsker at der bliver tilfgjet, at priseendringen bgr vaere vaesentlig. Tilfgjelsen
har til formal at minimere antallet af revurderinger, som ikke medfgrer at anbefalingen aendres samt at der

laegges st@rre pres pa virksomhederne under prisforhandlingen.

Vi forslar derfor denne ordlyd i afsnittet:

"Medicinrddet kan desuden revurdere en anbefaling, hvis virksomheden gnsker at reducere prisen pd
leegemidlet i sa vaesentlig grad, at det har betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse og
andre forhold, der gar sig geeldende for anbefalingen. | det tilfaelde far sekretariatet besked fra Amgros om,
at prisen er eendret, og foreleegger et opdateret beslutningsgrundlag for Radet.”

Vaesentlig tilfgjelse til processen for vurdering af et nyt laegemiddel i en behandlingsvejledning

Som tidligere bemaerket, er Amgros positive overfor muligheden for at vurdere et nyt laegemiddel direkte i
forbindelse med en udarbejdelse eller opdatering af en behandlingsvejledning.

Vi gnsker i processen at tilfgje et punkt 4b, da vi inden orientering om nye priser bgr highlighte, at Amgros
opnar nye priser enten via forhandling eller ved publicering af et udbud. Szerligt sidstnaevnte er en
tidskraevende proces, hvor udbuddet skal publiceres, leverandgrerne skal have tid til at indgive tilbud,
tilbuddene skal evalueres og leverandgrerne skal have tid til at opbygge lager f@r kontrakterne traeder i kraft.
Derfor mener vi, at det er vigtigt, at dette fremhaeves i processen.

Skelnen mellem sygeplejersker i fagudvalget til vurdering af nye leegemidler og brugen af sygeplejersker til
information om ressourceforbrug i forbindelse med vurdering af terapiomrader

Amgros bifalder, at man fremadrettet vil udpege 1-2 sygeplejersker, der skal vaere en del af fagudvalgene.
Vores erfaring fra arbejdet med vurdering af terapiomraderne er, at sygeplejerskerne giver vaesentlige input
seerligt om ressourceforbrug ifm. behandlingerne, som ogsa vil veere gavnlig information at have til vurdering
af nye leegemidler. Derfor er det meget vigtigt, at de sygeplejersker som udpeges, selv deltager i
behandlingen af patienterne og dermed kender den kliniske praksis indgaende.

Amgros vil dog ggre opmaerksom p3, at man bgr vaere forsigtig med udelukkende at benytte de 1-2
udpegede sygeplejersker i fagudvalgene til arbejdet med terapiomraderne. | dette arbejde er det rent
metodisk vigtigt at opfange eventuelle regionale forskelle i behandlingspraksis og derfor bgr der inddrages
viden/sygeplejersker fra alle fem regioner. Vi er opmaerksomme pa, at dette ligger udenfor denne
procesvejledning, men vil alligevel gerne hejse et flag for opmaerksomhed her.
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Muskelsvindfondens hgringssvar til metodevejledning for vurdering af nye
legemidler.

Muskelsvindfonden hilser det grundlaeggende velkomment, at der med indfgrelsen af QALY er kommet et
stgrre fokus pa bade gennemskuelighed i vurderingsprocessen af nye laegemidler, og at livskvalitet
medtaenkes som betydningsfuldt for vurderingen af et medikaments effekt.

Ligeledes er det positivt, at man fortsat vil basere sin vurdering pa nogle grundlaeggende principper, der
blandt andet skal sikre lige adgang for store og sma diagnosegrupper og hensyntagen til en sygdoms
alvorsgrad.

Imidlertid er det ikke vores opfattelse, at disse 7 principper for prioritering af sygehuslaegemidler og to
tilleegsprincipper om forsigtighed og alvorlighed hidtil har ydet fyldestggrende retfeerdighed til blandt andet
mennesker med muskelsvind.

| lighed med tidligere metodevejledninger er det ogsa i aktuelle udkast til metodevejledning for vurdering
af nye leegemidler naevnt, at ex. kliniske ekspertvurderinger kan spille en stgrre rolle, hvor datamaterialet er
sparsomt.

Dette anser vi for godt, relevant og vigtigt. Vi opfordrer derfor til, at Medicinradet er meget opmarksomt
pa denne mulighed, nar medicin til sma diagnosegrupper skal vurderes.

Der er i opleegget lagt op til, at nye laeegemidler skal sammenlignes med forskellige komparatorer.

Indenfor muskelsvindsspektret har der hidtil ikke vaeret behandlingsalternativer for langt de fleste
diagnosers vedkommende. Det er derfor vigtigt, at man tager muligheden for at vurdere effekten af ny
medicin pa et andet og mere kvalitativt grundlag meget alvorligt og rent faktisk ogsa benytter sig af denne
mulighed i praksis.

Som grundlag for beregningen af QALY naevnes geengse analysemetoder.

Med forbehold for at disse kan justeres og tilpasses et langt stykke hen ad vejen, tvivler Muskelsvindfonden
dog pa, om disse metoder med tilpas stor sensibilitet vil opfange sma tegn pa forbedringer, der ikke desto
mindre for den enkelte vil opleves som en stor mervaerdi.

Eksempler kunne vaere en smule mere muskelstyrke, der ggr den syge i stand til at kunne traekke sit vejr
selv eller kunne betjene en smartphone eller tablet og dermed tage del i sine omgivelser. Lige som ogsa
ophold i en forventelig progression af en sygdom kan opfattes som vaesentlig ved denne type meget
invaliderende og alvorlige handicap.

En kilde til usikkerhed er samtidig, at der ofte er stor variation af sygdomsbillede, -udvikling og -
svaerhedsgrad indenfor selv samme muskelsvindsdiagnose og type.

Dette g@r det komplekst og sveert praecist at forudsige effekten af et givent leegemiddel for det enkelte
individ pa forhand.

Og ngdvendigger kun i endnu stgrre grad behovet for at vaegte ekspertvurderinger og patientinddragelse
forholdsvis hgjere, end tilfaeldet er i dag.



Stort set alle muskelsvindsdiagnoser er sjeldne. Det vil derfor i sagens natur veere forholdsvis dyrere at
udvikle og prisfastsaette medicin til denne type sygdomme.

Der bgr derfor taenkes i andre baner end de gangse, nar man skal vurdere prisen til en sjeelden diagnose,
og en st@rre betalingsvillighed ma kunne forventes.

Ligesom man ogsa kan overveje andre finansierings- og aftalemetoder. Eksempler kunne vaere
puljefinansiering, no cure-no pay-modellen, protokolleret ibrugtagning over laengere tid, m.m.

Opsummerende opfordrer vi til, at folgende medtaenkes, nar ny medicin til sjaeldne diagnoser - herunder
muskelsvind - skal vurderes:

- Ofte eksisterer ingen behandlingsalternativer.

- Stort set alle muskelsvindsdiagnoser er sjeeldne og alvorlige.

- Stor variabilitet indenfor ssmme diagnosegruppe og -type.

- Ophold i progression og sma forbedringstegn kan vaere et succeskriterie.
- Lighed i adgangen til medicin.

- Stogrre vaegt pa kliniske vurderinger.

- Stgrre betalingsvillighed og maske andre metoder til finansiering.

Pa vegne af Muskelsvindfonden
Sundhedspolitisk konsulent
Berit Byg

beby@muskelsvindfonden.dk

+45 2265 2461
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Danske Regioners hgring over udkast til ny metodevejledning og procesvejledning for vurdering af
nye leegemidler i Medicinradet

Medicinradets medlemmer har haft mulighed for at bidrage med skriftlige inputs til Medicinradets
hagringssvar.

Folgende radsmedlemmer har bidraget med inputs: Hanne Rolighed Christensen, Knut Borch-Johnsen,
Birgitte Klindt Poulsen, Niels Obel samt Danske Patienters reprasentanter Leif Vestergaard Pedersen og
Morten Freil.

Herudover har vi ogsa modtaget inputs fra observatgr Ida Sofie Jensen.

Vi vedlaegger de modtagne inputs som bilag til dette brev. Se venligst vedlagte bilag 1-3.

Med venlig hilsen og pa vegne af Radet

Steen Werner Hansen og Jargen Schgler Kristensen

Formeand for Medicinradet
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Bilag 1 — Kommentarer fra radsmedlemmer til hgringsmateriale

Nedenstaende er sammenfattet pa baggrund af kommentarer fra radsmedlemmer.

De nye metoder kommer til at pavirke Radets arbejde i betydelig grad. Flere radsmedlemmer
efterspgrger en grundig indfarelse i QALY -begrebet og diskussion i plenum forud for &ndringerne
af proces og metode. Dette kunne f.eks. veere i form af et temamgde om de nye metoder og
konsekvenserne for Radets arbejde.

Derudover er enkelte radsmedlemmer kommet med fglgende kommentarer til hgringsmaterialet:

 Procesvejledningen kan med fordel udvides, sa den indeholder en beskrivelse af processen
for vurdering af legemidler, som Radet vurderer af egen drift, og det derfor ikke er
producenten, der ansgger.

 Det bar sikres, at Radet far tilstreekkelig information om usikkerhed i analyserne, herunder
f.eks. intervaller for sandsynlige QALY -estimater.

« Idet protokollen ikke fremgar som en del af vurderingsprocessen, vil Radets mulighed for at
kommentere og udfordre, hvilke informationer vurderingerne leegger vaegt pa tidligt i
processen bortfalde. Det omfatter bl.a. valg af effektmal samt klinisk relevans og validitet af
de anvendte tests for effekt.

 Krav til dokumentation af malemetoders validitet (f.eks. scoresystemer, gangtest mv.) og
klinisk relevans bar fremga tydeligere af metodevejledningen. Det har tidligere spillet en
stor rolle i Radets vurdering af nye leegemidler.

 Det bar tydeliggares, i hvilke situationer og i hvilket omfang Radet kan/bgr anvende
upublicerede data, og hvornar det kan undlades.

« Da ekstrapoleringer, indirekte sammenligninger og ukontrollerede data ikke afhjeelper de
generelle udfordringer med sparsom dokumentation for effekt for mange leegemidler, bgr det
fremga tydeligt af vejledningens afsnit 5.3 og 5.4, at Radet foretraekker direkte
sammenligninger med tilstreekkelig opfalgningstid og tolker gvrige analyser med
varsomhed.

« | forhold til kapitel 2.2 "Det nye leegemiddel” bgr det adresseres, at beskrivelse af
forskellige devices (inhalatorer, forfyldte sprajter m.m.), holdbarhed, opbevaring m.v. kan
have betydning for bekvemmelighed.
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| forhold til kapitel 4.1 "Preaesentation af effektstudier” bar det ogsa fremga, om der er
relevante praedefinerede subgrupper. | samme kapitel bar der ogsa ses pa formuleringer
vedr. praesentation af sikkerhedsdata, og om det favner de relevante informationer.

Det bar fremga tydeligt, at QALY er et af flere input i den samlede vurdering af et nyt
leegemiddel og ikke kan sta alene.

Begrebet omkostning bar beskrives, sa man ikke er i tvivl om, hvad det omfatter.

Krav til graden af evidens er sveer at genfinde. Det bar sikres, at dette praesenteres for Radet.
Vejledningerne synes generelt at henvende sig til ansggere (medicinalindustrien) mere end
til Radet. Det fremgar ikke, hvilke vilkar Radet arbejder under i forhold til arbejdsmangde,
rimelige tidsfrister, mulighed for faglig (betalt) hjelp, saledes at Radets vurderinger kan
blive bedst underbygget fagligt til gavn for patientbehandlingen generelt. Disse emner har
veere fremfart og droftet i Radet ved flere lejligheder og fremgik af evalueringsrapporten.
Dele af metodevejledningen er svart tilgeengelig og sveert forstaelig som f.eks. kapitel 5.3
”Andre statistiske metoder”. Der er behov for at ggre metodevejledningen mere
gennemskuelig og lettere forstaelig. Der foreslas en gennemgribende revision, og hvis det
ikke kan imgdekommes sa en pravetid pa 6-12 maneder med mulighed for efterfglgende
revision.
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Generelle kommentarer

Danske Regioner traf den 21. november 2019 en beslutning om, at Medicinradet skal "tage QALY-metoden i
brug som hjzelp til at vurdere om ny sygehusmedicin skal anbefales” og man vedtog ogsa “QALY kommer
ikke til at sta alene”. Endvidere anfgrtes det:

”... QALY er ikke altid velegnet til at vurdere lzegemidler til sjeeldne sygdomme, fordi der kan vaere
begraenset data. Her vil vurderingen i stedet forega pa et mere kvalitativt grundlag, hvor det er den
leegefaglige vurdering frem for den statistisk metode, som afggr, om lzegemidlet anbefales eller ej”

Hele tilgangen og materialet der nu er i hgring, bygger pa at QALY er metoden — og alene
beslutningsgrundlaget. Det synes ikke at veere i overensstemmelse med Danske Regionernes beslutning —
og er heller ikke det, Danske Patienter anbefalede, da man anbefalede at man kunne ggre brug af QALY-
metoden som en del af beslutningsgrundlaget.

Problemet herved understreges af at brugen af praeferencevaegte baseret pa den danske
gennemsnitsbefolkning og pa EQ-5D-5L kan indebzere en alvorlig risiko for, at sma men vigtige forbedringer
for patientgrupper ikke tillaegges veerdi, fordi malemetoden ikke er detaljeret nok og ikke altid rummer alle
relevante dimensioner (f.eks. uafhangighed, tryghed m.v.) og fordi praeferencevaegte baseret pa et
gennemsnit af danskeres vurdering ikke altid er god til at veegte helbredstilstande der ligger et stykke fra
normalen.

Det giver ikke de store problemer nar der skal veelges mellem forskellige behandlinger til samme
patientgruppe. Men det giver problemer, nar der skal vaelges mellem behandlinger til forskellige
patientgrupper.

Hvis medicinradet alene anvender QALY metoder er der betydelig risiko for at fejlvurdere vaerdien af
effekten af behandle visse patientgruppe:

1. Vurderingen af effekten af at en funktionshammet patient, der ved en ny behandling kan genvinde
kontrollen over én finger, vil veere vanskelig med de opstillede metoder.

2. Tilsvarende vil effekten af behandlinger af varigt funktionshaemmede alt andet lige have svaerere
ved at give samme QALY-effekt, som hvis sammen behandling blev vurderet for ikke-
funktionshaemmede.

3. Effekten af behandlingen af =ldre vil —i en raekke situationer - alt andet lige have en kortere
varighed end behandlingen af yngre. Det betyder at lzegemidler til eldre alt andet lige skal vaere
billigere end laegemidler til yngre — hvis vurderingen af leegemidlerne alene sker gennem QALY-
metoden.

For at undga systematiske problemer med handteringen af vigtige sma forbedringer, handtering af
ligestilling af handicappede med ikke handicappede og at undga alders-diskrimination anbefales det, at
Danske Region supplerer Medicinradet med yderligere rammer — udover Folketingets 7 principper,
alvorlighedsprincippet og forsigtighedsprincipper.

Konkret foreslas det derfor, at Danske Regioner overfor Medicinradet understreger,

e at QALY-anvendelsen alene er et beslutningsstgttesystem,



at Medicinradet i den forbindelse ikke skal arbejde med taerskelveerdi (bl.a. af hensyn tin sjeeldne
sygdomme, eneste mulige behandling, bgrn, alvorlige/livstruende sygdomme, steerkt smitsomme
sygdomme og vedmuligheden for at udrydde sygdom).
at der som fglge heraf ikke forventes en gkonomisk konsistens i radets beslutninger.
At der skal inddrages supplerende betragtninger om de enkelte patientgruppers seerlige vilkar og
situationer,

0 herunder forekomsten af mulige andre behandlinger,

0 omder er tale om en fremadskridende sygdom,

0 sygdommens alvorlighed m.v.

0 herunder acceptere anvendelsen af alternative malemetoder end EQ-5D-5L og andre

praeferenceveegte, nar det er relevant.



A: Udkast til procesvejledning for vurdering af nye lzegemidler

Side 2

1.

Side 3

Side 5

Side 8

Side 9

Det anfg@res at der i fagudvalget skal veere en-to sygeplejersker. Maske skulle man i stedet anfgre at
der ogsa kunne veaere andre, fysioterapeuter, psykologer, bioanalytikere m.v.

Det anfgres at

"Herudover kan fagudvalgsformanden udpege medlemmer med seerlig kompetence”

Det foreslas, at det alene er Medicinradet, der kan udpege medlemmer af et fagudvalg.

Det anfgres

"Radet udggr den gverste ledelse af Medicinradet”

Sadan er det ikke i dag. Budget, anszettelser m.v. behandles ikke af radet. Det varetages af
formandskabet — og efter delegation af direktgren. Det b@r overvejes om andringen er tilsigtet.
Det anfgres at Medicinradet udarbejder anbefalinger for sygehusforbeholdte laegemidler. Det er
konkret specificeret hvilke leegemiddelgrupper Medicinradet beskaeftiger sig med. Det er en klar
indskraenkning i forhold til i dag, hvor radet i hvert fald i behandlingsvejledninger har behandlet
legemidler i andre udlevereringsgrupper (f.eks. mod urinvejsinfektioner). Det er en uheldig
indskraenkning af aktiviteten — det foreslas derfor, at det preeciseres at Medicinradet i
behandlingsvejledninger eller af egen drift i gvrigt kan komme med anbefalinger for alle
legemidler.

Arbejdet med at lave en protokol ophaeves her. Det indebaerer, at Medicinradet og fagudvalg ikke
far formuleret relevante kliniske spgrgsmal, som man forventer at fa svar pa ved virksomhedens
ans@gning. Hvis relevante kliniske spgrgsmal ikke er besvaret, gges risikoen for at fagudvalget eller
Medicinradet ma udsaette konklusionen pa ansggningen — eller at ansggningen behandles pa et
ufuldsteendigt grundlag. Det foreslas, at man medtager muligheden for at
Medicinradet/fagudvalget kan formulere eventuelle kliniske spgrgsmal som radet gnsker svar pa i
forbindelse med ansggningen.

Hermed ophaeves ogsa overvejelserne om Mindste Relevante Kliniske Forskel (MRKF). Efter vores
opfattelse er disse overvejelser stadig relevante — bade nar effekten er mindre end MRKF og
l=egemidlet alligevel star til godkendelse efter QUALY-metoden. Og omvendt.

For mange patienter og patientorganisationer er det afggrende at fa en vurdering af de kliniske
fordele og ulemper af et nyt leegemiddel. Tilsvarende kan det veere en fordel for de leeger, der i
dagligdagen anvender lzegemidlet, at der findes en samlet klinisk vurdering. Derfor bgr det anfgres
at vurderingsrapporten vil indeholde en sammenfattende klinisk vurdering af det nye lsegemiddel.

| de hidtidige processer har man adskilt de gkonomiske vurderinger fra den kliniske vurdering. |
beskrivelsen af fagudvalgenes arbejde fremgar det ogsa, at fagudvalget bistar med leegefaglige,
legemiddelfaglige og patientorienterede vurderinger. Fagudvalget er saledes ikke direkte
involveret i den sundhedspkonomiske model og vurdering. Det understreger behovet for at adskille
den sundhedsfaglige vurdering fra den sundhedsgkonomiske — herunder at der er mulighed for at
behandle den sundhedsfaglige vurdering henholdsvis den sundhedsgkonomiske model adskilt fra



hinanden — det bgr vaere muligt for radet pa et mgde diskuterer den kliniske vurdering (incl.
patientpraeferencer) af laegemidlet og den sundhedsgkonomiske model og at de to diskussioner
ogsa holdes delvist adskilte i radet. Igen fordi det er afggrende at der klarhed (ogsa i Medicinradet)
om den kliniske vurdering af leegemidlet. Pa et efterfglgende mgde i radet, traeffes der sa
beslutning om anbefalingen pa baggrund af relevante data (priser) i den sundhedsgkonomiske
model.

B: Udkast til metodevejledning for vurdering af nye laegemidler

Side 4
1. Det er vigtigt at praecisere afsnittet om ”Laegemidler med sparsomme data”. Medicinradet bgr ikke
alene pa grund af usikkerhed omkring et leegemiddels effekt s.f.a. sparsomme data kunne afvise et
leegemiddel. Pa den anden side bgr Medicinradet have mulighed for at afvise et liegemiddel med
sparsomme data, hvis ikke der er saglige grunde hertil — medmindre laegemiddelfirmaet er indstillet
pa at medvirke til at skabe en stgrre sikkerhed for effekt/bivirkninger m.v.

Side 8

1. Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet lzegges der op til at ansgger skal lave
analyse i forhold til savel dansk klinisk praksis som placebo (eller anden komparator, der med
rimelighed kan antages at vaere omkostningseffektiv). Det er uhensigtsmaessigt at drgftelse af
eventuel kliniske praksis af ikke-omkostningseffektiv behandling sker i forbindelse med ansggning
om indfgrelse af et andet lazegemiddel. Det foreslas i stedet, at Medicinradet af egen drift skal
analysere og vurdere omrader, hvor radet antager at der foregar ikke omkostningseffektiv
behandling — og pa den baggrund beslutte sig for, hvilke konsekvenser dette matte have for den
fortsatte behandling.

Side 16

1. Detanfgresiafsnit 6.7 at der er en raekke omkostninger som “kan” inkluderes. Hvorfor “kan”. Alle
omkostninger “skal” inddrages. Det er muligt at det ikke er muligt at finde data — men sa er der tale
om principperne for “sparsomme data”. | det omfang der star “kan” er det muligt strategisk at
overveje om medtagelse af udgifterne vil veere en strategisk fordel/ulempe i forhold til
Medicinradets beslutning.

2. Det bgr understreges, at Medicinradets gennemgang af den sundhedsgkonomiske model ikke alene
handler om modellens opbygning men ogsa indebaerer en kritisk gennemgang af om alle effekter
og omkostninger er medtaget — saledes at beslutningen bliver sa godt underbygget som muligt.

Side 17

1. Det anfgres at fremtidige sundhedsomkostninger, som ikke er relateret til den aktuelle
sygdomessituation aldrig skal inkluderes. Betyder det at f.eks. plejehjemsudgifter ikke skal
medtages, fordi patienten overlever sin sygdom sa leenge at hun senere kommer pa plejehjem?

2. Det anfgres at momsudgifter ikke skal inkluderes. Men hvis regionerne fortsat selv betaler momsen
gennem en puljeordning, er det relevant at medregne den. Alternativt kunne man argumentere for
at kun nettolgn-(efter skat)-omkostningsdelen skulle medtages, nar man indregner
personaleomkostningerne.



3. Burde effekter pa pargrende ikke inkluderes. Eksempelvis den effekt et handicappet barn kan have

pa en familie.

Side 21

1. Den usikkerhed der er i den sundhedsgkonomiske analyse betyder at det er
ngdvendigt/hensigtsmaessigt med felsomhedsanalyser. | hgringsmaterialet laegges der op til, at det
er virksomheden selv der vaelger forskellige scenarier. Medicinradet (fagudvalg) bgr have mulighed
for at udpege scenarier, der skal analyseres, saledes at beslutningen ikke alene overlades til

virksomheden
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NOTAT

Dato: 2. september 2020

Kommentarer til hgringsmateriale vedrgrende ny metode- og proces-
vejledning i Medicinradet

Lifs umiddelbare bemeaerkninger til de fremsendte vejledninger fremgar i det falgende.

Indledningsvist skal det bemeerkes, at Lif finder, at Fglgegruppeprocessen har veeret veerdi-
fuld, og at vejledningerne pa mange omrader har fundet en klog balance. Lif ser dog fortsat
med bekymring pa en raekke forhold i vejledningerne, der ikke understatter alle de sigte-
punkter, som bar veere en feelles interesse. Nedenstdende konkrete bemaerkninger vedrg-
rer sdledes ikke ubetydelige detaljer, men tager bl.a. sige pa at:

¢ Holde en hgj hastighed i evalueringsprocessen (overholde mélet om max 16 uger)

e Jge gennemsigtigheden og forudsigeligheden (undga black box syndrom)

e Sikre hensynet til sma patientgrupper og sjeeldne diagnoser (tage szerlige hensyn til det
seerlige for at sikre lige muligheder)

e Holde vurderingerne indenfor de regulatoriske rammer (sikre mod off-label anbefalin-
ger)

e Afklare uklarheder (derfor en reekke spgrgsmal indsat)

Laegemidler med sparsomt evidensgrundlag, herunder til sma og sjaeldne sygdomme
Pa trods af Danske Regioners bestyrelses beslutning om, at der i metode- og procesgrundla-
get skulle beskrives en analysemetode for vurdering af leegemidler til sjeeldne sygdomme, er
dette ikke sket.

Det er positivt, at der i de to vejledninger og seerligt i metodevejledningen er taget hgjde for,
at det ikke altid meningsfuldt vil kunne gennemfgres en cost-utility analyse for disse laege-
midler, og at der dermed er behov for en mere fleksibel tilgang til vurdering af laegemidler
med et sparsomt evidensgrundlag.

Det er dog uklart, hvad konsekvensen vil veere af ikke at kunne benytte standardprocessen.
Der er ingen anerkendelse af de seerlige karakteristika, der kendetegner laeegemidler til sma
og sjeeldne lzegemidler med et begraenset patientantal. Det geelder ngdvendigheden af at ac-
ceptere flere antagelser for eksempel i forhold til fremskrivninger og modellering, starre usik-
kerheder og bredere konfidensintervaller pa bade effekt- og omkostningssiden.

Nar beslutningen om anbefaling skal treeffes i Radet, bar der derfor systematisk inkluderes
hensyn til alvorlighed, sjeeldenhed og adgang til eksisterende behandling. Uden en anerken-
delse af disse grundleeggende karakteristika vil konsekvensen veere en automatisk nedgra-
dering af veerdien af disse laeegemidler.



Ui

Procesvejledning

3. Dialog inden ansggning

Virksomheden skal forud for dialogmgdet sende eventuelle spargsmal til sekretariatet, med
henblik pa at de kan forberede sig. Er det forventningen, at Medicinradets sekretariat drafter
spgrgsmalene med det relevante fagudvalg i de tilfeelde, hvor sekretariatet ikke kan svare?

4. Ansggning

Det fremgar af dette afsnit, at den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensana-
lysen skal indsende i excel-formal. Det bar konsekvensrettes til "acceptabelt teknisk format”,
som det fremgar af afsnit 4.1 i vejledningen.

Ansggningsskemaer sendes til kommentering pa et senere tidspunkt. Det havde vaeret me-
get relevant at kunne kommentere p& ansggningsskemaet samtidig med vejledningerne. Det
er afggrende, at der ikke er tale om et rigidt skema uden mulighed for at tilpasse det til det
enkelte laeegemiddel.

4.1 Validering af ansggning

Det er positivt, at det er klargjort i vejledningen, at der er tale om en teknisk validering, og at
den faglige validering af modelstruktur eller inputs mv. fgrst gennemfgres senere i proces-
sen.

I udkast til vejledningen fremgar det, at Medicinradets sekretariat har op til 10 arbejdsdage
fra indsendelse af ansggning til at lave den tekniske validering. 10 dage virker som meget
lang tid for en ren teknisk validering, og det er uklart, hvad der kan retfaerdiggere, at det ta-
ger 10 dage. Hvis der p& forhand er en aftale mellem Medicinradets sekretariat og virksom-
heden, evt. pa det tidlige dialogm@de, om hvornar ansggningen indsendes, sa bar det veere
muligt at planleegge efter og foretage den tekniske validering pa max 5 dage.

Det skal ogsa ses i lyset af, at hvis valideringen farer til afvisning af ansggning, sa startes
processen forfra. For at undga forsinkelser bar denne del af processen, derfor handteres sa
hurtigt som muligt.

Det fremgar, at "Dag O er den dag, Medicinradet modtager en ansggning, som i valideringen
bliver vurderet som fyldestgarende.” Lif antager, at det betyder, at Dag O er den dag ansgg-
ningen er modtaget, og at mindre spgrgsmal til ansggningen ikke kan fare til, at ansggningen
afvises i en teknisk validering.

Der kan veere fa tilfeelde, hvor der kommer nye data efter dag 0. Det vil veere i alles inte-
resse, at disse data kan inkluderes i vurderingen, sa man har det bedst mulige datagrundlag
af vurderingen. | Sverige og Norge handteres dette ved, at virksomheden indsender et ap-
pendiks med opdateret data samt tilhgrende opdaterede sundhedsgkonomiske resultater.
Der er i det tilfeelde clock-stop, mens det nye data indarbejdes af myndighederne, for eksem-
pel hvis en rapport skal opdateres.

5. Vurderingsrapport

| den nuvaerende proces har det fungeret rigtig godt, at der har veeret en lgbende og dben
dialog mellem ansg@ger og sekretariat. Det er veaerd at holde fast i. Lif vil derfor opfordre til, at
rammerne omkring dialogen mellem ansgger og sekretariat ikke bliver for rigid.
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Medicinradets sekretariatet skal have mulighed for at stille spgrgsmal til ansgger, nar de op-
star frem for at samle til bunke i et clock-stop.

6. Forhandling

Det fremgar, at sekretariatet og fagudvalg udarbejder vurderingsrapporten, som Amgros for-
handler pa baggrund af. Selve forhandlingsprocessen fremstar dog pa ingen made klar. Der
henvises i den forbindelse til Amgros. Denne afggrende og integrerede del af vurderingspro-
cessen burde dog veere beskrevet pa nuveerende tidspunkt med henblik pa at sikre overblik
over den samlede proces. Hvordan sikres der for eksempel en koordinering mellem Amgros,
Medicinradet og Medicinradets sekretariat ud over vurderingsrapporten alene? Hvad fremgar
af Amgros forhandlingsnotat? Er Amgros forpligtet til en genforhandling, hvis der er indgaet
en aftale mellem Amgros og en virksomhed, men Medicinradet afviser at anbefale til stan-
dardbehandling?

Lif antager, at virksomhederne ikke er bundet af en forhandling med Amgros, hvis Medicinra-
det beslutter ikke at anbefale leegemidlet til standardbehandling. Lif vil i forleengelse heraf an-
befale, at det bliver muligt at indga betingede prisaftaler, det vil sige aftaler betinget af Medi-
cinradets anbefaling.

Der udestar en afklaring af muligheden for anbefaling af protokolleret ibrugtagning og for an-
vendelse af innovative prisaftaler. Begge dele vil for en raekke laegemidler, herunder til sma
patientgrupper og sjeeldne diagnoser, veere meget relevant.

8. Sagsbhehandlingstid og clock-stop

Ved seerlige faglige problemstillinger kan Medicinradet benytte udvidet clock-stop. Forskellen
mellem clock-stop og udvidet clock-stop fremstéar ikke tydelig. Herunder bgr der fremga tyde-
lige kriterier for, hvornar udvidet clock-stop helt undtagelsesvist kan anvendes.

Lif vil foresla, at Medicinradet felger op pa og lgbende evaluerer anvendelsen af clock-stop
og udvidet clock-stop.

12.2 Proces for vurdering af et nyt leegemiddel i en behandlingsvejledning

Beslutningen om, hvorvidt et leegemiddel skal ga direkte ind i en behandlingsvejledning, bar
alene kunne treeffes efter dialog og i enighed med ansggervirksomhed. Denne proces bgr,
som for standardprocessen, max tage 16 uger. Det bgr ikke veere en ulempe for et lseegemid-
del at skulle direkte i en behandlingsvejledning. Det er positivt, at det er muligt at komme di-
rekte i en behandlingsvejledning, men der bgr samtidig veaere en klar proces for, hvordan det
sker.

Metodevejledning

Indledning

Som nzevnt ovenfor, bar det konsekvent fremga, at den sundhedsgkonomiske analyse og
budgetkonsekvensanalysen skal indsende i et "acceptabelt teknisk format”, jf. afsnit 4.1 i
Procesvejledningen.

Brug af eksperter
Det er problematisk, at eksperter, der er anvendt som radgivere af den ansggende virksom-
hed, ikke kan indga i en efterfalgende behandling i fagudvalget. Det fremstar som en
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vaesentlig aendring i forhold til nuveerende praksis, hvor et fagudvalgsmedlem godt kan bi-
drage med input til den gkonomiske del. Den type oplysninger, eksperter typisk spgrges ind
til, vedrgrer klinisk praksis, behandlingsforlgb mv., hvor udenlandske data ikke er gode nok.

Den nuveerende praksis for ekspertudsagn bgr derfor fastholdes i den fremtidige praksis, og
Lif foreslar, at Medicinradet praeciserer, at der ikke er tale om stramninger i forhold til den nu-
veerende praksis for inddragelse af eksperter i de sundhedsgkonomiske vurderinger, herun-
der at der ikke er tale om stramninger i Medicinradets nuvaerende habilitetspolitik. Det er sa-
ledes essentielt for udarbejdelse af konsistente QALYs pa tveers af sygdomsomréader, at rele-
vante eksperter fortsat kan inddrages.

Herudover kan det - ikke mindst for sma og sjeeldne sygdomsomrader - veere meget sveert at
finde andre ekspertkilder end medlemmer af Medicinrddets fagudvalg. Ofte vil der pa sméa
sygdomsomrader blot vaere en eller to danske eksperter.

Helt overordnet foreslar Lif, at det bar vaere muligt for virksomhederne at kunne stille fagligt
relevante spgrgsmal til medlemmer af fagudvalget. Konkret foreslas en lgsning, hvor eventu-
elle spgrgsmal kan ga igennem Medicinradets sekretariat.

2.3 Patientpopulationen

Det er sjeeldent, at virksomhederne har sa detaljerede oplysninger om antal, patientkarakteri-
stika og sygdomsspecifikke oplysninger om danske patienter, som der laegges op til. Hertil
kommer, at Fagudvalget netop har indsigten fra den kliniske hverdag til at kunne vurdere, i
hvilket omgang de kliniske studer er relevante for dansk klinisk praksis.

2.4.1 Flere komparatorer
Der kan ogsa veere andre eksempler end "investigators choice”, og det bar derfor veere mu-
ligt at argumentere case by case.

Der laegges op til, at Medicinradet potentielt kan stille krav om et meget stort antal analyser
mod en lang reekke komparatorer. Der bgr alene kunne stilles krav om én analyse mod den
relevante komparator, nuvaerende klinisk praksis, og allerhgjest tre komparatorer. Der vil i
modsat fald ogsa blive tale om et enormt stort antal indirekte analyser, som Medicinradets
sekretariat og Fagudvalg skal bruge tid p& at gennemga.

Lif vil kraftigt anbefale, at relevant komparator aftales tidligt i processen - for eksempel i for-
bindelse med det tidlige dialogmgde.

Off-label
Det skal tydeligt fremgé af metodevejledningen, at der naturligvis ikke kan foretages sam-
menligninger eller anbefalinger af leegemidler uden for den godkendte indikation, off-label.

Tilsvarende skal det fremga, at en virksomhed af patientsikkerhedsmaessige (og regulatori-
ske) grunde aldrig kan blive palagt at sammenligne med off-label komparator.

2.4.2 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet

Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet fremgar det, at ansggervirksomhed
skal vurdere omkostningseffektiviteten af eksisterende behandling, geeldende klinisk praksis.
Det virker uhensigtsmeessigt at gare det til virksomhedernes opgave i forbindelse med en
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ansggning om standardbehandling. Det er samtidigt uklart, hvad der praecist menes med en
omkostningseffektiv komparator, og derfor ogsa uklart, hvordan ansggervirksomhed skal
kunne fastsla, hvilken komparator Medicinradet kunne teenke sig en analyse for.

En sadan analyse vil endvidere potentielt seette spgrgsmalstegn ved eksisterende behandlin-
ger, og dermed bidrage til at skabe usikkerhed om klinisk praksis.

Det er ogsa uklart, hvem der traeffer beslutning om, hvilken komparator der vurderes at veere
omkostningseffektiv. Det fremgar, at "virksomheden skal drgfte sddanne sager med Medicin-
radets sekretariat inden ansggning”. Betyder det, at sekretariatet har mulighed for at give en
bindende udmelding i forhold til en yderligere omkostningseffektiv komparator p& et meget
tidligt tidspunkt i processen?

Endelig forstar Lif vejledningen som, at en behandlingsvejledning udarbejdet af Medicinradet
kan regnes som "vurdering og anbefaling”, og at der dermed ikke skal foretages yderligere
analyser mod omkostningseffektive komparatorer, hvis der findes en behandlingsvejledning
pa omrédet.

5.6 Vurdering af evidensens kvalitet

Vejledningen bgr beskrive, hvordan kvaliteten af den samlede evidens, vurderet ved hjeelp af
GRADE, inddrages i selve vurderingen. Det er saledes ikke en tilgang, der anvendes af an-
dre prioriteringsinstitutter, da GRADE er udviklet til et andet formal.

6.7 Perspektiv

Det fremgar, at produktionstab/-gevinster (productivity costs) aldrig skal inkluderes i analysen
af omkostninger. Det er pa trods af, at Medicinradets anbefalinger har stor betydning for an-
dre sektorer i samfundet.

Lif vil derfor opfordre til, at der gives mulighed for at inddrage produktionstab i en fglsom-
hedsanalyse. Det sil sikre et mere oplyst beslutningsgrundlag ved at kunne perspektivere de
samlede konsekvenser af en behandling.

7.1 Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet

Virksomhederne er farst for nyligt gaet over til at anvende EQ-5D-5L. Tidligere anvendtes
EQ-5D-3L, og der kan g& noget tid, far 5L versionen er tilgeengelig i studierne. NICE har
diskuteret mapping i DSU dokumentet, COMPARING THE EQ-5D-3L AND 5L VERSIONS.
WHAT ARE THE IMPLICATIONS FOR COST EFFECTIVENESS ESTIMATES?
(http://nicedsu.org.uk/wp-content/uploads/2017/05/DSU_3L-to-5L-FINAL.pdf )

Overgangen fra 3L til 5L vurderes i den forbindelse ikke at blive helt enkel. NICE skriver: "It is
clear from the work presented here that EQ-5D-3L and 5L versions do produce substantially
different estimates of cost.”

Det er derfor Lifs forslag, at der altid udarbejdes en sensitivitetsanalyse baseret pa ujuste-
rede EQ-5D-3L data, som supplement til justerede resultater baseret pa mapping af EQ-5D-
3L til EQ-5D-5L med henblik pa at belyse ovenstaende problematik.
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Keere Adam

Medicinradet har den 7. oktober 2020 afholdt et ekstraordinzrt radsmgde vedr. drgftelse af de nye metoder
(QALY).

Radet sender pa denne baggrund og i fortsattelse af brev af 1. oktober 2020 sine supplerende bemaerkninger.

Radet finder, at de nye vejledninger potentielt kan medfgre en effektivisering af Radets arbejde, idet flere
processer slas sammen, og den samlede proces for vurdering af nye laegemidler generelt synes mere enkel.
Det er naturligvis positivt. Det er ogsa positivt, at sagsbehandlingen med de nye metoder kan starte op
tidligere end med de nuveaerende metoder, hvilket giver bedre mulighed for, at leegemidlerne er vurderet af
Medicinradet kortere tid efter markedsfgringstilladelse end nu.

Radet ser dog ogsa en raeekke udfordringer, som beskrives herunder.

Nar Radet fremover skal behandle sager pa et radsmgade, kreever det, at der pa mgderne er tid til, at
Radet kan diskutere hver enkelt sag grundigt. Radet far i den forbindelse brug for tilstreekkelig
forberedelsestid forud for mgderne og tilstraekkelig tid til at drafte sagerne grundigt pa maderne.
Radet draftede i den forbindelse, at ukomplicerede sager med fordel kan kare i skriftlig proces,
hvilket vil reducere arbejdsmengden pa radsmgderne.

Implementeringen af sundhedsgkonomiske analyser og QALY som beslutningsstatteveerktaj laser
ikke den grundlaeggende udfordring, at stadig flere legemidler skal vurderes pa et meget begraenset
datagrundlag. De sundhedsgkonomiske modeller vil ikke skabe starre sikkerhed i Radets
beslutninger, da analyserne ikke vil blive mere sikre end de data, de bygger pa. Det ma forventes, at
der ogsa fremover vil veere sager, hvor sparsomme data gar beslutningen vanskelig.

Radet vil ogsa fremover have behov for at gere brug af udvidet clock-stops. Der skal fortsat veere
mulighed for i konkrete sager, hvor der opstar behov for yderligere kvalificering af
beslutningsgrundlaget, at sikre gennem clock-stop, at faglighed og grundighed veegtes over
hurtighed.

Radet finder fortsat, at fagudvalget skal spille en central rolle i Medicinradets vurderinger af
leegemidler. Vejledningerne kan give indtryk af, at fagudvalgenes rolle reduceres med de nye
metoder, mens leegemiddelvirksomhedens og sekretariatets rolle gges. Det s&rlige ved den danske
model er netop fagudvalgenes faglige inputs.

Radet finder, at det er vigtigt, at Radet fortsat kan tage sager op af egen drift, f.eks. pa baggrund af

henvendelser fra faglige selskaber. Det vil med implementeringen af de nye metoder ikke vare
muligt for sekretariatet at udarbejde de sundhedsgkonomiske modeller i samme omfang som
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beskrevet i vejledningen, da det er et meget ressourcekraeevende arbejde, og der ikke er afsat nye
ressourcer hertil. Dette bgr Danske Regioner vaere opmarksom pa.

- Radet gnsker at fa styrket mulighederne for at anvende real-world-data for at foretage opfalgning pa
en anbefaling. Hvis dette skal veere muligt, kraever det et bredt samarbejde med andre aktgrer, og at
der afsattes de ngdvendige ressourcer til organisering mv., der kan sikre dette arbejde. Radet skal
dog understrege, at det bar overvejes ngje, om betingede anbefalinger er den rette lgsning.

Vi héber, at | vil tage disse bemarkninger med i det videre arbejde. Radet forventer, at der kan blive behov
for justeringer efter implementeringen, nar Radet har gjort sig nogle erfaringer, hvilket vi haber, I vil veere
abne overfor.

Endelig kan vi oplyse, at Radet pd madet ogsa formulerede en raekke interne opmarksomhedspunkter
vedrgrende optimering af arbejdsgange ved overgang til de nye metoder.

Med venlig hilsen

Steen Werner Hansen og Jargen Schgler Kristensen

Formend for Medicinradet
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