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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger for
anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer
sager op, der handler om medicinanvendelse.

Denne metodevejledning beskriver, hvordan Medicinradet arbejder, nar det skal vurdere
flere leegemidler inden for samme sygdomsomrade. Det er det arbejde, der ligger til
grund for de faelles regionale behandlingsvejledninger.

Opgaver og rollefordeling

Medicinraddet bestar af tre enheder: Radet, sekretariatet og fagudvalgene. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
felgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

| metodevejledningen anvendes “Medicinradet” som en samlet betegnelse for det
arbejde, der udfgres i forbindelse med behandlingsvejledninger, med undtagelse af, nar
der henvises til Radets godkendelser af de enkelte produkter, eller nar der er tale om
kliniske vurderinger og estimater fra fagudvalgene.

Om metodevejledningen

Metodevejledningen skal vaere med til at give patienter, sundhedspersonale og
virksomheder indsigt i Medicinraddets arbejde med behandlingsvejledninger samt skabe
transparens om Medicinradets metoder. Desuden skal metodevejledningen fungere som
redskab for sekretariatets medarbejdere og fagudvalget i arbejdet med
behandlingsvejledninger.

Metodevejledningen indeholder:

e det metodiske grundlag for udarbejdelse af behandlingsvejledninger,
omkostningsanalyser og laegemiddelrekommandationer og en beskrivelse af de
forskellige typer data og analyser, som Medicinrddet anvender som grundlag for
behandlingsvejledningen.



e en beskrivelse af processer for, hvordan Medicinradet igangsaetter, udarbejder,
opdaterer og vedligeholder behandlingsvejledninger.

Metodevejledningen version 2.0 er godkendt af Radet.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 20. juni 2024
Ikrafttreedelsesdato 20. juni 2024
Dokumentnummer 196760
Versionsnummer 2.0
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1. Introduktion

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af Medicinradets feelles regionale
behandlingsvejledninger (herefter behandlingsvejledninger), herunder proces for
udarbejdelse og opdatering af de dokumenter, som Medicinradet udarbejder i
forbindelse med behandlingsvejledningerne.

’Behandlingsvejledning’ anvendes som en samlet betegnelse for Medicinradets arbejde i
forbindelse med vurdering af flere laegemidler inden for et sygdomsomrade.

1.1  Formal og kriterier

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke laegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Kriterier for udarbejdelse af behandlingsvejledninger er beskrevet naermere pa
Medicinradets hjemmeside. Alle kan opfordre Medicinradet til at udarbejde eller

opdatere en eksisterende behandlingsvejledning eller omkostningsanalyse.

1.2 Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de lsegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

e Huvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligevaerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med lzegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen hvilke kriterier der er for anvendelse af
laegemidlerne:

e  Kriterier for opstart af behandling
e  Kriterier for skift af behandling
e  Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling

Medicinradets arbejde med behandlingsvejledninger er inspireret af GRADE (Grading of
Recommandations Assesment, Development and Evaluation System), som er et
internationalt system, der bruges til at vurdere kvaliteten af evidensen og til at give
anbefalinger.

| Medicinradets behandlingsvejledninger anvendes metoden til at udvaelge og vurdere
kvaliteten af evidensen, men ikke til at formulere anbefalinger. Det skyldes, at
Medicinradet vurderer lazegemidler med henblik pa, om de kan betragtes som ligestillede,
hvilket ikke er et element, som indgar i GRADE. Medicinraddet benytter heller ikke
GRADEs mulighed for at give steerke og svage anbefalinger af enkelte lzegemidler.
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1.2.1 Behandlingsvejledningens dokumenter

Medicinradets behandlingsvejledning for et sygdomsomrade omfatter fglgende
dokumenter?:

e Protokol for evidensgennemgang: Beskrivelse af formal og metoder til at besvare de
kliniske spgrgsmal.

e Evidensgennemgang: Gennemgang af evidensen for de kliniske spgrgsmal, herunder
stillingtagen til eventuel klinisk ligestilling af de inkluderede lzegemidler.

o Eventuelle tillzeg til evidensgrundlaget, fx ved direkte indplaceringer af nye
legemidler.

e Opsummering af evidensgennemgang: Evidensgennemgangens konklusioner,
herunder Medicinradets samlede kliniske vurdering og indplacering af lsegemidlerne.

Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan Medicinradet udarbejde fglgende
dokumenter:

o  Omkostningsanalyse: Vurdering af behandlingsrelaterede omkostninger — som er
omkostninger udover lzegemiddelomkostninger — der er forbundet med behandling
med de klinisk ligestillede lsegemidler.

e Lzegemiddelrekommandation: Anbefaling til regionerne om hvilke laegemidler, der
bgr anvendes samt kriterier herfor, pa baggrund af kliniske savel som gkonomiske
aspekter ved behandlingerne.

1.2.2  Proces for udarbejdelse af behandlingsvejledninger

Medicinradets proces for udarbejdelse af behandlingsvejledninger og tilhgrende
dokumenter er illustreret i Figur 1-1.

Evidensgennemgang:
Systematisk
) gennemgang og , Evt.
Protokol: ) vurdering of .~ | omkostningsanalyse
Beskrivelse Gf evidensen
formal, metoder . Opsummering
og kliniske Evt. tillaeg: Direkte
sp@rgsml indplaceringer af nye Laegemiddel-
. laegemidler, etc. rekommandation
Ny» L‘\‘ \.\\ T
behandlings- e —

Figur 1-1. Udarbejdelse af Medicinradets behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningen udggres af en protokol, en evidensgennemgang, eventuelle
tillzeg og en opsummering, jf. Figur 1-1. Disse dokumenter omfatter en uddybning af
metoder og evidensgrundlaget bag Medicinradets vurderinger og rekommandationer om
leegemiddelbehandling inden for sygdomsomradet, jf. kapitel 2 og kapitel 3.

! Dokumentstruktur og navngivning kan andres over tid, hvilket vil afspejles pd Medicinrddets hjemmeside.
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Et veesentligt aspekt af Medicinradets arbejde er at opdatere og vedligeholde de
eksisterende behandlingsvejledninger, i takt med at der kommer ny evidens for
sygdomsomradet, fx ved direkte indplacering af nye lsegemidler eller som fglge af nye
oplysninger om et eller flere af de inkluderede laegemidler. Ved behov for stgrre
opdateringer udarbejder Medicinradet en protokol for opdateringen og en opdateret
evidensgennemgang, jf. Figur 1-1. Processen for opdateringer er naermere beskrevet i
kapitel 4.

| opsummeringen formidles konklusionerne af Medicinradets seneste vurdering af
sygdomsomradet pa baggrund af evidensgennemgangen og eventuelle tillaeg. Her kan
leeseren ogsa se Medicinradets samlede kliniske vurdering og indplacering af de
inkluderede lzegemidler.

| en eventuel omkostningsanalyse opggres de behandlingsrelaterede omkostninger ved
brug af de ligestillede laegemidler, jf. kapitel 5. Omkostningsanalysen danner grundlag for
Medicinradets laegemiddelrekommandation for de enkelte sygdomsomrader, hvor de
ligestillede laegemidler rangeres ud fra deres totalomkostninger (behandlingsrelaterede
omkostninger + laegemiddelomkostninger opgjort pa baggrund af Amgros’ udbud eller
ved prisregulering af eksisterende aftaler), jf. kapitel 6.

Tidshorisont

Udarbejdelse af en ny behandlingsvejledning for et sygdomsomrade kan tage op til 12
maneder, fra der er truffet beslutning om at lave en behandlingsvejledning, til de
respektive dokumenter er udarbejdet, godkendt og offentliggjort pa Medicinradets
hjemmeside. Udarbejdelse af protokollen tager ca. 2 maneder, mens
evidensgennemgangen og opsummeringen typisk kan udarbejdes inden for 6-8 maneder.

Tidshorisonten afhanger af omfanget og kompleksiteten af evidensen for
sygdomsomradet, herunder hvor mange kliniske spgrgsmal der skal besvares.
Tidshorisonten vil oftest vaere kortere ved opdateringer af eksisterende
behandlingsvejledninger, da evidensgennemgangen typisk vil vaere mere afgraenset.

Udarbejdelse af en eventuel omkostningsanalyse tager ca. 2 maneder og kan
igangsaettes, nar det kliniske sammenligningsgrundlag, der viser dosis og
sammenligningsperiode for de ligestillede laegemidler, er fastlagt i
behandlingsvejledningen. | szrlige tilfeelde kan en omkostningsanalyse godkendes
samtidig med behandlingsvejledningen.

Udarbejdelse eller opdatering af leegemiddelrekommandationen sker, efter at Amgros
har afsluttet udbud eller prisregulering for sygdomsomradet. Herefter kan
legemiddelrekommandation udarbejdes og godkendes pa ca. 1-2 maneder.

Status for udarbejdelse af de enkelte dokumenter kan ses pa Medicinradets hjemmeside.
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2. Protokol

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af, hvordan Medicinradet udarbejder protokoller,
og hvad disse indeholder, herunder definition af kliniske spgrgsmal og effektmal samt
strategi for litteratursggning og analyser.

2.1  Om protokollen

Protokollen skal sikre tranparens i baggrunden for Medicinradets arbejde med
behandlingsvejledninger samt en stringens i de metoder og analyser, der anvendes til at
besvare de kliniske spgrgsmal.

Udarbejdelse af protokollen igangsaettes, nar Radet har besluttet, at der skal udarbejdes
en behandlingsvejledning for et sygdomsomrade.

Alle protokoller godkendes af Radet og offentligggres efterfglgende pa Medicinradets
hjemmeside.

2.2 Indhold i protokollen

De primzere elementer i protokollen er:

e Baggrund og introduktion til sygdomsomradet og laegemidlerne
e Medicinradets kliniske spgrgsmal og valg af effektmal

e Andre overvejelser vedrgrende valg mellem laegemidler og gvrige forhold
vedrgrende behandlingen

e Strategi for litteratursggning og kvalitetsvurdering af evidensen

e Strategi for klinisk sammenligningsgrundlag og omkostningsanalyse.

De enkelte elementer gennemgas i nedenstaende.

2.2.1 Baggrund og introduktion

| protokollen beskrives baggrunden for Rddets beslutning om at udarbejde en
behandlingsvejledning for sygdomsomradet, og hvilke kriterier beslutningen baseres pa.

Beskrivelse af sygdommen og aktuel behandling

Beskrivelse af sygdommen inkluderer typisk en gennemgang af diagnose, patogenese,
symptomer, prognose, incidens og praevalens i Danmark. Desuden beskrives det aktuelle
behandlingsforlgb for patientpopulationen gerne i form af en behandlingsalgoritme.
Endelig angives, hvor mange patienter der aktuelt er eller forventes at veere i behandling
med de inkluderede lzegemidler.
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Hvis der er patientpopulationer/behandlingslinjer, som Medicinradet fraveelger i
behandlingsvejledningen, gives en begrundelse herfor. Det kan fx vaere bgrn eller
gravide.

Hvis behandlingen vedrgrer flere sygdomme, beskrives de relevante patientgrupper, som
indgar i behandlingsvejledningen.

Beskrivelse af liegemidlerne

Alle lz=gemidler, som anvendes i dansk klinisk praksis, kan som udgangspunkt indga i
behandlingsvejledningen?. Hvis bestemte laegemidler fravaelges, fx hvis de betragtes som
obsolete, skal protokollen indeholde argumentation herfor.

Bade lzegemidler, som Medicinradet har anbefalet i processen for nye laegemidler, og
legemidler, som Medicinradet ikke har anbefalet som standardbehandling, kan indga i
behandlingsvejledningen. Ligeledes kan laegemidler, som ikke tidligere er blevet vurderet
af Medicinradet, indga.

2.2.2 Maedicinradets kliniske spgrgsmal

Hovedformalet med protokollen er at fastleegge de kliniske spgrgsmal, som ogsa er
udgangspunkt for de metoder og analyser, som efterfglgende anvendes i
evidensgennemgangen.

Der er ikke nogen gvre graense for, hvor mange kliniske spgrgsmal der kan indga i
protokollen. Medicinradet kan vaelge at have kliniske spgrgsmal, der deekker separate
kliniske omrader eller separate grupper af leegemidler. Det kan fx veere ved
kraeftsygdomme, hvis der bade eksisterer targeterede og ikke-targeterede behandlinger
til forskellige indikationer.

Formulering af det kliniske spgrgsmal og PICO

Det kliniske spgrgsmal skal typisk bruges til at sammenligne effekt og sikkerhed af
leegemidler til den samme patientgruppe. Det kliniske spgrgsmal kan i sa fald formuleres
som:

e  Erder klinisk betydende forskel pa <indseet laegemidlerne> til behandling af patienter
med <indseet sygdom>?

Til hvert af den type spgrgsmal knytter Medicinradet en definition af patientgruppen,
interventionerne (laegemidlerne), alternativet til interventionerne og effektmalene.
Dette forkortes PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes).

e Population: Definition af sygdommen/tilstanden og patientgruppen med relevante
karakteristika. Hvis det er relevant, skal der ogsa vaere en definition af
subpopulationer, jf. nedenstaende.

e Intervention: Definition af interventionerne, altsa de laegemidler, som inkluderes
inden for sygdomsomradet. Herunder beskrives, hvilke variationer (dosis,

2 Rammerne for Medicinradets anbefaling af brug af leegemidler off-label er beskrevet i Juridisk notat om off-

label (medicinraadet.dk)



https://medicinraadet.dk/media/bn2j5gil/juridisk-notat-om-off-label-adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/bn2j5gil/juridisk-notat-om-off-label-adlegacy.pdf
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administrationsform o.l.) der findes af laegemidlerne, og det angives specifikt, hvilke
variationer der inkluderes.

e Comparator (komparator): Da Medicinradet ofte vil sammenligne alle de angivne
interventioner, bliver de pa den made hinandens komparatorer. Placebo kan ogsa
indga som komparator.

e Outcomes (effektmal): Definition og vaegtning af de effektmal, som laegemidlerne
sammenlignes ud fra, samt definition af mindste klinisk relevante forskelle for hvert
effektmal, jf. afsnit 2.2.4.

Definition af PICO danner ligeledes grundlag for litteratursggningen, jf. afsnit 2.2.7.

Subpopulationer
Der bgr foreligge et klinisk rationale for at opdele i subpopulationer. Arsager til at opdele
i subpopulationer kan fx veere fglgende:

e Patientgruppen er opdelt i subpopulationer i klinisk praksis, og disse
subpopulationer behandles med forskellige leegemidler.

e Baseret pa legemidlets virkningsmekanisme forventes en szrlig gruppe af patienter
at opna et bedre/darligere respons og/eller flere/faerre bivirkninger end andre

grupper.

e Subpopulationen kan ogsa veere baseret pa, hvilken behandling patientpopulationen
tidligere har modtaget.

2.2.3  Valg af effektmal

| protokollen udveelger Medicinradet de effektmal, hvor det vurderes, at
sammenligningen af leegemidlernes effekt og sikkerhed bliver bedst belyst.

Effektmal kan omfatte kliniske haendelser (fx dgd, sygdomsprogression og indlaeggelser)
og/eller andre patientrelevante effektmal (fx symptomer, livskvalitet og funktionsevne).

Almindeligvis inddrager Medicinradet ikke mere end syv effektmal i protokollen, og det
er muligt at differentiere effektmalene pa tvaers af de kliniske spgrgsmal.

Alle inkluderede effektmal veegtes som vaerende enten kritiske eller vigtige. Der
udvaelges to eller tre kritiske effektmal, mens eventuelt gvrige effektmal vil veere vigtige.
De kritiske effektmal er dem, som vurderes at have stgrst betydning for patienten i
forhold til behandlingen, og som derfor ogsa vaegter mest i sammenligningen mellem de
inkluderede lzegemidler. Vaegtningen af effektmal vil variere mellem sygdomsomrader.
Fx vil samlet overlevelse vare kritisk i nogle sammenhange og livskvalitet i andre, mens
afhjeelpning af ikke-alvorlige, men meget hyppige bivirkninger, vil vaere kritisk for nogle
sygdomme.

| ligestillingen af leegemidlerne inddrages resultater for alle relevante kritiske og vigtige
effektmal i vurderingen, jf. afsnit 3.2.7. Vigtigheden af et effektmal bliver her et udtryk
for, i hvor hgj grad ligestilling af laegemidler afhanger af forskelle i netop dette
effektmal, hvor de kritiske effektmal tilleegges mere vaegt end de vigtige effektmal.
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Opgorelse af sikkerhed

For at kunne vurdere laegemidlernes sikkerhed inkluderes ogsa altid en gennemgang af
legemidlernes bivirkningsprofil og/eller ugnskede haendelser, herunder hyppighed,
alvorlighed og svaerhedsgrad af relevante haendelser og deres betydning for
behandlingsophgr.

Mal og tidshorisont for de udvalgte effektmal

| protokollen tager Medicinradet stilling til, hvordan de relevante effektmal for
legemidlerne gnskes opgjort (dvs. hvilken malemetode og -enhed) i
evidensgennemgangen, og hvilke tidspunkter der er relevante at vurdere effekten efter.
Det kan veere efter ca. samme opfglgningstid for samtlige laegemidler, tidspunktet for
endelig (final) analyse for de enkelte effektmal eller efter laengst mulig opfglgningstid
(post hoc). Hvis tidspunktet for endelig analyse eller laengst mulig opfglgning varierer pa
tveers af de inkluderede studier, kan det give usikkerhed i sammenligningen af
lzegemidlernes effekt og i vurderingen af, om laegemidlerne evt. kan ligestilles.

Den relevante tidshorisont for effektmalene kan variere pa tveers af sygdomsomrader,
hvilket kan skyldes forskel i patienternes prognose, om der er tale om en livstruende
eller kronisk sygdom osv.

Medicinradets vurdering af de enkelte effektmal er uddybet i beskrivelsen af
evidensgennemgangen, jf. afsnit 3.2.5.

2.2.4 Definition af mindste klinisk relevante forskel

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/sikkerhed, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i
klinisk praksis er afggrende for, om et lagemiddel er at foretraekke frem for et andet.

Forhandsdefinitionen af MKRF er vigtig for at undga subjektive ad hoc-beslutninger, der
fx er baseret pa den tilgeengelige evidens. MKRF skal derfor beskrives i protokollen.

For enkelte sygdomsomrader og effektmal findes validerede samlinger af MKRF, der
bygger pa evidens for patientgruppen. Graensen for en klinisk relevant forskel vil
afhange af, hvilket effektmal der er tale om. Til at fastlaegge MKRF i protokollen
anvendes den tilgeengelige viden og fagudvalgets kliniske vurdering af stgrrelsen af
MKRF.

Opgorelsen af MKRF vil ofte veere udtrykt som en reduktion i risiko (fx 10 %-points
reduktion i ugnskede haendelser) eller som den gennemsnitlige forskel for den samlede
patientgruppe (fx 4 maneders forskel i median samlet overlevelse).

Medicinradets vurdering af MKRF er uddybet i evidensgennemgangen, jf. afsnit 3.2.5.

2.2.5 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem laegemidler

Udover evidensen for leegemidlernes effekt og sikkerhed, kan Medicinradet ogsa
inddrage andre overvejelser, som har betydning for valget mellem lzegemidlerne.
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Her vil det altid vaere relevant at overveje patientveerdier og praeferencer i forhold til de
inkluderede legemidler. Her inddrages erfaringer fra klinikere og patienter i fagudvalget
til at belyse emnet.

Derudover kan det vaere relevant at se pa forhold som vaesentlige
kontraindikationer/interaktioner, graviditet og amning, egnethed hos seerlige
patientpopulationer, forskelle i behandlingsfrekvens og -leengde mv.

Disse oplysninger kan typisk findes i lsegemidlernes produktresuméer og/eller i EMAs
vurderingsrapporter (EPAR) samt i de inkluderede studier suppleret med klinikernes
erfaringer med brug af laegemidlerne.

2.2.6 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

@vrige forhold vedrgrende behandlingen har ikke direkte betydning for, hvilke
leegemidler der kan ligestilles, men indgar som en del af behandlingsvejledningen, fx hvis
der er behov for at skabe klinisk konsensus inden for sygdomsomradet. Det beskrives i
protokollen, hvordan Medicinradet vil afdeekke disse forhold.

Kriterier for anvendelse
Behandlingsvejledningen omfatter en beskrivelse af kriterier og forholdsregler for
opstart, seponering og skift mellem laegemidler.

Kriterier for opstart

Spgrgsmal om opstart vil ofte handle om en preaecisering af malpopulationen og
identifikation af, hvilke kriterier der bgr vaere opfyldt, for at en patient kan modtage
behandling (fx en given laboratorieveerdi, x antal sygdomsperioder, anfald, infektioner,
etc. inden for en tidsramme).

Kriterier for seponering/dosisreduktion

Seponering kan omhandle forsgg pa dosisnedtrapning eller fuldkommen seponering.
Seponering kan bade vaere en aktuel problemstilling, hvis der er utilstreekkelig effekt af
laegemidlet, eller hvis sygdommens karakter ggr, at nogle patienter spontant bedres over
tid.

Kriterier for skift mellem laegemidler

Skift kan bade omhandle skift ved utilstraekkelig effekt og skift grundet bivirkninger.
Derudover kan det veere relevant at beskrive mulighederne for skift blandt patienter i
eksisterende behandling, og om der er laegefaglige eller patientrelaterede grunde, der
besvaerligggr et skift til det billigste leegemiddel (eller et billigere lzegemiddel) i
legemiddelrekommandationen, jf. Tabel 6-1. Her vil fagudvalgets vurdering af, om og i
hvilke tilfelde skift blandt patienter i eksisterende behandling kan komme pa tale, indga
i vurderingen.
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Monitorering

Monitorering omhandler kriterier for monitorering af den enkelte patient. Monitorering
kan ogsa veere relevant i forhold til sygdomsprogression og heraf fglgende ophgr med
behandling eller skift til andet leegemiddel.

2.2.7  Strategi for litteratursggning og kvalitetsvurdering af evidensen

Strategien for litteratursggningen defineres ud fra de kliniske spgrgsmal og PICO, jf.
afsnit 2.2.2.

Afgransning af sggning

Medicinradet anvender som udgangspunkt randomiserede studier (RCTs) til at besvare
de kliniske spgrgsmal vedrgrende lzegemidlernes sikkerhed og effekt, og
litteratursggningen vil derfor tit fokusere pa sggning efter primaerstudier.

Hvis de kliniske spgrgsmal ikke kan besvares fyldestggrende ud fra RCTs, fx hvis
evidensen pa omrade er begranset, kan sggningen udvides til andre studiedesigns,
herunder observationelle studier.

Observationelle studier kan ogsa inkluderes i evidensgennemgangen, hvis Medicinradet
finder det relevant at belyse bivirkninger eller mulige langtidseffekter af leegemidlerne, fx
i forleengelsesstudier (Open Label Extension), hvor der ses pa effekten af leegemidlet,
efter blindingen er ophgrt.

Medicinradet kan sgge efter systematiske oversigtsartikler og/eller kliniske retningslinjer,
evt. som supplement til primaerstudierne. Her sgges som udgangspunkt fem ar tilbage,
dog afhaengigt af hvordan laegemiddelbehandlingen har udviklet sig pa det pagaldende
sygdomsomrade. Ved fund af relevante oversigtsartikler/retningslinjer kan sggningen
efter primaerstudier afgraenses herefter, sa der alene sgges efter nyere litteratur.

Sggning efter primarstudier og gvrige studiedesigns
Der spges som udgangspunkt i databaserne MEDLINE, Embase og CENTRAL. Dette kan
suppleres med sggninger pa andre hjemmesider ved behov.

Seggning efter systematiske oversigtsartikler

Hvis Medicinradet spger efter systematiske oversigtartikler, kan fglgende databaser
anvendes: Cochrane DSR, MEDLINE og Embase. Formalet med at sgge efter systematiske
oversigtsartikler kan veere, hvis man forventer at finde brugbare og opdaterede
metaanalyser, hvor effektestimaterne kan bruges til at besvare de kliniske spgrgsmal.

S@gning efter kliniske retningslinjer

Hvis Medicinradet sgger efter kliniske retningslinjer, sgges der som udgangspunkt
fglgende steder: Guidelines International Network, NICE og International HTA-database
samt eventuelt ogsa hos relevante danske og internationale kliniske selskaber.
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@vrige spgninger og anden indsamling af viden

Som udgangspunkt sgges der ikke systematisk efter litteratur, der belyser andre forhold,
herunder patienternes veerdier og praeferencer, samt gvrige forhold vedrgrende
behandlingen.

Ellers anvendes viden fra den systematiske sggning, hvis studierne ogsa har belyst disse
emner, samt viden fra klinikere og patienter i fagudvalget.

Abstracts og posters

Data, som kun er publiceret i abstract- eller posterformat, kan medtages, hvis de
bidrager med nye data fra primaerstudier, herunder post-hoc-analyser. Abstracts og
posters kan ikke indga, hvis de beskriver nye studier, som endnu ikke er publiceret.

Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler kan indsende
relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data. Medicinradet inkluderer dog kun

upublicerede data, hvis virksomheden accepterer, at data kan offentligggres i
behandlingsvejledningen.

Virksomheder kan ogsa bidrage med relevant real-world evidence, som er beskrevet i
Medicinradets vejledning om brug af real-world evidence.

Udvaelgelse af litteratur
| protokollen beskrives inklusions- og eksklusionskriterier baseret pa PICO for de enkelte
kliniske spgrgsmal som i nedenstaende Tabel 2-1.

Tabel 2-1. Inklusions- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

Klinisk spgrgsmal 1:

Population

Intervention

Komparator

Effektmal (outcomes)

Studiedesign

@vrige afgransninger
(fx sprog og dato)

Processen for screening af artikler er beskrevet i evidensgennemgangen, jf. afsnit 3.2.2.


https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/gxcem2cj/medicinr%C3%A5dets-rwe-vejledning-vers-1-0.pdf

Kvalitetsvurdering af evidensen

| protokollen skal det beskrives, hvordan kvalitetsvurderingen af evidensen gennemfgres,
sa det passer med den beskrevne sggestrategi, og hvilke typer litteratur der inkluderes i
evidensgennemgangen.

Proces og metoder for kvalitetsvurdering er beskrevet i evidensgennemgangen, jf. afsnit
3.2.6.

2.2.8 Klinisk sammenligningsgrundlag og omkostningsanalyse

| protokollen beskrives, hvis Medicinradet laver et klinisk sammenligningsgrundlag for de
eventuelt ligestillede laegemidler, jf. afsnit 3.4, herunder sammenligningsperioden
(dage/maneder/ar) hvis kendt.

Endelig beskrives, om Medicinradet forventer at udarbejde en omkostningsanalyse, jf.
kapitel 5.
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3. Evidensgennemgang og
opsummering

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af, hvordan Medicinradet udarbejder
evidensgennemgangen og opsummeringen pa baggrund af fremgangsmaden beskrevet i
protokollen.

3.1  Om evidensgennemgangen og opsummeringen

| evidensgennemgangen gennemgas og vurderes studier og data til at besvare de kliniske
spgrgsmal samt andre overvejelser og gvrige forhold vedrgrende behandlingen.

Konklusionen af evidensgennemgangen formidles i opsummeringen, der ogsa indeholder
Medicinradets samlede kliniske vurdering af laegemidlerne og eventuelt det kliniske
sammenligningsgrundlag.

Udarbejdelsen af evidensgennemgangen igangsaettes, nar Radet har godkendt
protokollen herfor.

Evidensgennemgangen og opsummeringen godkendes af Radet. Herefter offentligggres
dokumenterne pa Medicinradets hjemmeside.

3.2 Indhold i evidensgennemgangen og opsummeringen

De primzaere elementer i evidensgennemgangen er:

e Evidensgrundlaget til besvarelse af de kliniske spgrgsmal, herunder resultatet af
litteratursggning og -udveelgelse

e Databehandling og analyse

e Resultater for de kliniske spgrgsmal

e Kvalitetsvurdering af evidensen

e Vurdering af ligestilling af laegemidlerne

e Andre overvejelser vedrgrende valg af laegemidlerne

e (@vrige forhold vedrgrende behandlingen.
De primaere elementer i opsummeringen er:

e Medicinradets samlede kliniske vurdering og indplacering af lsegemidlerne

e Medicinradets kliniske sammenligninggrundlag.

De enkelte elementer gennemgas i nedenstaende med udgangspunkt i en ny
behandlingsvejledning for et sygdomsomrade.
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3.2.1 Beskrivelse af evidensgrundlaget

Omfanget af den systematiske litteratursggning er beskrevet i protokollen, herunder
hvilke typer litteratur der inkluderes, jf. afsnit 2.2.7.

Ved udarbejdelse af en ny behandlingsvejledning for et sygdomsomrade vil
evidensgrundlaget typisk besta i en systematisk litteratursggning, hvor der foretages en
afdaekning af evidensen for de inkluderede laegemidler. Hvis et eller flere af
legemidlerne har veeret vurderet af Medicinradet i processen for nye lsegemidler, kan
Medicinradet veelge at basere behandlingsvejledningen pa evidens fra den proces.

Hvis der allerede er gennemfgrt en systematisk litteratursggning i forbindelse med en
eller flere vurderinger af nye lzegemidler, som anvendes i evidensgennemgangen,
gennemgas artiklerne stadig med hensyn til de inklusions- og eksklusionskriterier, som er
fastlagt i protokollen.

3.2.2  Resultat af litteratursggning

| evidensgennemgangen beskrives, hvilke typer litteratur der er inddraget: Abstracts,
primaerstudier, systematiske oversigtsartikler, kliniske retningslinjer, observationelle
studier, etc. Desuden beskrives eventuelle virksomhedsbidrag, som vurderes i henhold til
de samme kriterier som de gvrige artikler.

Udvzelgelse af litteratur
Medicinradet screener artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal og effektmal samt kriterier for studie- og publikationstyper som
beskrevet i protokollen.

Hvis der er gennemfgrt en systematisk litteratursggning, screener to personer fra
sekretariatet uafhaengigt af hinanden artikler pa titel-abstractniveau. Uenigheder om
inklusion afklares ved konsensus. Ved fortsat tvivl gennemgas de udvalgte artikler pa
fuldtekstniveau for at vurdere, om de skal inkluderes.

Fagudvalget inddrages ved behov til at vurdere den fundne litteratur og til at udveaelge de
studier, som skal indga i det videre arbejde. Fagudvalget kan tilsvarende supplere med
litteratur, som ikke er identificeret i spgningen. Litteraturen skal leve op til
inklusionskriterierne i protokollen og kan herefter indga i gennemgangen af evidensen pa
lige fod med den litteratur, som blev fundet i den systematiske litteratursggning.

Den udvalgte litteratur beskrives i PRISMA-diagrammer, afhaengigt af hvor mange typer

litteratur der er sggt efter i evidensgennemgangen (primarstudier/systematiske
oversigtsartikler/kliniske retningslinjer). Diagrammet viser, hvor mange referencer der
blev fundet, og hvilke der blev sorteret fra i de enkelte trin, samt arsag til
fuldtekstekskludering, og hvor mange artikler der indgar i de eventuelle statistiske
analyser.


https://support.covidence.org/help/export-prisma
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3.2.3  Dataekstraktion og -analyse

Data praesenteres i oversigter, der viser studie- og baselinekarakteristika samt resultater
for hvert effektmal. Dette bidrager ogsa til dokumentation af studiernes
sammenlignelighed i forhold til valg af analysemetode.

Den komparative analyse for hvert effektmal udfgres pa baggrund af relevant data
ekstraheret fra de inkluderede studier. Hvis muligt og relevant, angives resultaterne ud
fra intention-to-treat-princippet (ITT) baseret pa den initiale allokering af deltagerne til
behandlingsarmene i studiet.

Kontinuerte og diktome effektmal

For kontinuerte effektmal baseres de statistiske analyser pa mean differences (MD)
mellem interventionerne i de inkluderede studier. Hvis forskellige maleinstrumenter er
brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil analyserne basere sig pa standardized mean
differences (SMD). Den estimerede SMD vil blive transformeret tilbage til den oprindelige
(ikke-standardiserede) skala for effektmalet. Til transformationen anvendes medianen af
de observerede standardafvigelser for den foretrukne skala i de inkluderede studier.

For dikotome effektmal vil alle statistiske analyser blive udfgrt pa de relative skalaer,
som er anvendt i studierne (typisk relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio
(HR) ved overlevelsesanalyser). Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive
baseret pa den estimerede relative forskel samt et antaget niveau af haendelsesraten for
et af de relevante behandlingsalternativer i dansk klinisk praksis.

Manglende data

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelige for alle deltagere i et studie, vil
Medicinradet ikke imputere manglende data. Det vil sige, at alle analyser udelukkende vil
basere sig pa de tilgeengelige data pa individniveau. Manglende aggregerede data (antal
haendelser, standardafvigelse eller standardfejl) pa studieniveau vil om muligt blive
udledt som fglger:

e Antal haendelser baseret pa procentandele og patientantal
e Standardafvigelse baseret pa standardfejl, p-vaerdi eller konfidensintervaller

e Standardfejl baseret pa konfidensintervaller eller p-vaerdi.

3.2.4 Valg af analysemetode

Det staerkeste evidensgrundlag for at vurdere interventionernes relative effekt og
sikkerhed er direkte sammenligninger i RCTs. Hvis der ikke er evidens i form af direkte
sammenligninger til at besvare de kliniske spgrgsmal, kan data i nogle tilfeelde
kombineres i en indirekte sammenligning med en fzelles komparator, fx hvis der i
studierne er sammenlignet med placebo. Hvis data ikke tillader en statistisk
sammenligning, kan der foretages en kvalitativ sammenligning af studiernes resultater.

Valg af analysemetode afhanger af de tilgaengelige data for de enkelte effektmal i de
inkluderede studier. Det er derfor muligt at anvende flere forskellige analysemetoder til
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at belyse de forskellige effektmal for hvert klinisk spgrgsmal, hvor der argumenteres for
den valgte analysemetode, jf. Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Valg af analysemetode til at sammenligne interventionernes effekt og sikkerhed

Analysemetode Argumentation

Direkte sammenligning Der er et eller flere direkte parvise
sammenlignende studier for alle
interventioner.

Indirekte sammenligning Der er ikke direkte sammenlignende studier,
der inkluderer alle interventioner, men
studierne kan forbindes i et netvaerk.

Kvalitativ sammenligning Det er ikke muligt at foretage direkte eller
indirekte sammenligninger af
interventionerne.

Direkte sammenligning
Hvis der findes et eller flere studier med direkte parvise sammenligninger, opggres de
relative og absolutte effektforskelle mellem interventionerne.

Hvis der er mere end et studie med direkte parvise sammenligninger, kan der i nogle
tilfeelde gennemfgres en metaanalyse, hvor estimaterne fra to eller flere studier
opsummeres i et samlet estimat for hvert effektmal. Det kraever dog, at der kun er to
legemidler, som skal sammenlignes i det kliniske spgrgsmal, og at alle studierne
inkluderer de relevante interventioner, jf. PICO.

Principperne for metaanalyser er beskrevet i Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions.

Indirekte sammenligning

En netvaerksmetaanalyse® er en statistisk model til at sammenligne to eller flere
interventioner samtidig i én analyse ved at kombinere bade direkte og indirekte evidens i
et netvaerk af studier. Netvaerksmetaanalysen kan ogsa bruges som supplement til de
direkte sammenligninger, da den muligggr sammenligning af mere end to interventioner.

For hvert effektmal rangeres de relevante interventioner i henhold til sandsynligheden
for at give bedre resultater end de gvrige interventioner. Rangeringen er baseret pa en
sakaldt P-score.

Ud over P-scores opggres ogsa de relative og absolutte effektforskelle mellem
interventionerne samt deres konfidensintervaller med henblik pa at beskrive, hvor der er
statistisk signifikante forskelle, og til at vurdere stgrrelsesordenen.

3 Se fx Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods.
2012;3(4):312- 24.


https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10
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Resultater af eventuelle meta- eller netvaerksmetaanalyser inkluderes som bilag til
evidensgennemgangen.

Kvalitativ sammenligning

Hvis det ikke er muligt at foretage hverken direkte eller indirekte sammenligninger af
interventionerne ved hjalp af ovenstaende analyser, enten fordi effektmalet ikke er
opgjort ensartet, eller fordi der ikke er tilgaengelige data til analyser pa tvaers af
interventionerne, opsummeres resultaterne af de enkelte studier hver for sig.

3.2.5 Resultater per effektmal

For hvert klinisk spgrgsmal opsummeres resultaterne for hvert af de kritiske og vigtige
effektmal samt Medicinradets vurdering heraf.

Det er dog fgrst i den samlede vurdering af leegemidlerne pa tveers af samtlige effektmal,
at der tages stilling til, om laegemidlerne kan ligestilles, jf. afsnit 3.2.7.

Sammenligning af to interventioner (direkte/indirekte)
Fgrst adresseres den relative forskel for de enkelte effektmal (RR, HR eller SMD).

Hvis der er tale om en statisk signifikant forskel, anvendes de beregnede absolutte
forskelle til at vurdere, om forskellen mellem de to interventioner er af en
stgrrelsesorden, der er klinisk relevant.

Hvis alle veerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MRKF, er der tale
om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle vaerdier i
konfidensintervallet — overstiger MRKF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant.

Sammenligning af mere end to interventioner (netvaerksmetaanalyser)

Hvis der er tale om at sammenligne en raekke interventioner i en netvaerksmetaanalyse,
illustreres netveerket for hvert effektmal. Netvaerket viser antal studier og evt. patienter,
der indgar i hver sammenligning.

Medicinradet vurderer hvert effektmal ved hjlp af de udregnede P-scores fra
netvaerksmetaanalysen, hvor interventionen med den hgjeste score er bedst rangeret,
forstaet som at der er stgrst sandsynlighed for, at denne intervention har en bedre effekt
end de gvrige interventioner. Der er dog ikke nogen fast graense for P-scoren for, hvornar
interventionerne kan vurderes som ligeveerdige i forhold til effektmalet.

I resultatet preesenteres de relative og absolutte forskelle sammenlignet med en udvalgt
referencegruppe i netvaerket, som kan vaere placebo, nuvaerende standardbehandling
eller en vilkarlig intervention, som indgar i det kliniske spgrgsmal.

| vurderingen af, om der er relevante forskelle mellem to interventioner i netvaerket, ses
bade pa P-scoren og de relative og absolutte forskelle til at vurdere statistisk signifikans
og MKREF, jf. ovenstdende. Det er dog ofte svaert at dokumentere statistiske eller klinisk
relevante forskelle mellem interventioner i indirekte sammenligninger, da usikkerheden
(afspejlet i brede konfidensintervaller) er stgrre her end ved de direkte sammenligninger.
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Kvalitativ sammenligning

Hvis det ikke er muligt at udarbejde en statistisk sammenligning af interventionerne, jf.
ovenstaende, opsummeres fundene fra de enkelte studier, herunder om de indikerer, at
der er forskel pa interventionerne.

3.2.6  Kvalitetsvurdering af evidensen

Nar resultaterne er sammenfattet, vurderes evidensens kvalitet. Formalet med dette er
at vurdere tiltroen til resultaterne for de enkelte kliniske spgrgsmal. Kvalitetsvurderingen
er vigtig i forhold til at beskrive forbehold og usikkerheder bag den samlede vurdering af
leegemidlerne.

Vurdering af primaerstudier og evidensen for effekten

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de inkluderede primaerstudier samt en
samlet vurdering af evidensen bag hvert enkelt effektmal, afhaengigt af den valgte
analysemetode.

Risk of bias

Hvis der indgar RCTs i evidensgennemgangen, hvor estimaterne anvendes til at besvare
de kliniske spgrgsmal, udarbejder Medicinradet en vurdering af “risk of bias” (RoB) ved
hjzelp af Cochrane Risk of bias tool.

RoB-vurderingen skal ogsa anvendes i den efterfglgende vurdering af evidens for
effektmalene, jf. nedenstaende.

Hvis der anvendes resultater fra eksisterende systematiske oversigtsartikler eller kliniske
retningslinjer, og der i disse er foretaget en RoB-vurdering af de inkluderede RCTs, vil
disse blive anvendt i evidensgennemgangen, hvis de er veludfgrt, jf. nedenstaende
veerktgjer til at vurdere sekundeer litteratur.

GRADE

For de effektmal, hvor Medicinradet har anvendt parvise metaanalyser eller enkelte
studier til direkte at sammenligne to interventioner, jf. afsnit 3.2.4, vil elementer fra
GRADE anvendes til at vurdere den samlede evidenskvalitet.

Medicinradet kan prioritere kun at udarbejde GRADE-vurderinger for de kritiske
effektmal, afhaengigt af det samlede antal effektmal i protokollen.

| GRADE vurderes kvaliteten af evidensen pr. effektmal pa tvaers af studier (og altsa ikke
for hvert enkelt studie for sig) ud fra fem domaener:

1. Risiko for bias (samlet for de inkluderede studier)
2. Inkonsistens (inconsistency)

3. Indirekte evidens (indirectness)

4. Ungjagtighed (imprecision)

5. Risiko for publikationsbias (reporting bias).


https://www.riskofbias.info/
https://www.gradeworkinggroup.org/

Nar evidensens kvalitet er vurderet for hvert enkelt effektmal, kan den samlede kvalitet
af evidensen for det kliniske spgrgsmal vurderes som enten hgj, moderat, lav eller meget
lav. Dette vurderes ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

CINeMA

For de effektmal, hvor Medicinradet har udfgrt netvaerksmetaanalyser til at
sammenligne effekten af flere interventioner, jf. afsnit 3.2.4, vil den samlede
evidenskvalitet vurderes ved hjzelp af CINeMA (Confidence In Network Meta-Analysis).

Medicinradet kan prioritere kun at udarbejde CINeMA-vurderinger for de kritiske
effektmal, afhaengigt af det samlede antal effektmal i protokollen.

| CINeMA indgar seks domaener, som delvist overlapper med GRADE:

1. Risiko for bias (samlet for de inkluderede studier)
2. Risiko for publikationsbias (reporting bias)

3. Indirekte evidens (indirectness)

4. Ungjagtighed (imprecision)

5. Heterogenitet (heterogeneity)

6. Uoverensstemmelse mellem direkte og indirekte evidens (incoherence).

CINeMA-vurderingen anvendes ogsa til at vurdere, om der er statistiske og klinisk
relevante forskelle mellem interventionerne, som indgar i netvaerksmetaanalysen, jf.
afsnit 3.2.7, og udfgres derfor som en del af evidensgennemgangen.

Et opmaerksomhedspunkt ift. punkt 4 er, at der skal defineres en klinisk betydende
stgrrelse for effekten pa en relativ skala (HR, RR eller OR), hvor man typisk vil operere
med en graensevaerdi. Dette skal dog vurderes i forhold til stgrrelsen af MKRF som
defineret i protokollen, jf. afsnit 2.2.4.

Ligesom for GRADE vurderes kvaliteten for hvert effektmal som vaerende enten hgj,
moderat, lav eller meget lav med mulighed for nedgradering, hvis domanet svaekker
tiltroen til evidensen lidt eller meget.

Varktgjer til at vurdere sekundeer litteratur
Hvis der er fundet relevante systematiske oversigtsartikler og/eller kliniske retningslinjer,
foretager Medicinradet en kvalitetsvurdering af den sekundzere litteratur.

Systematiske oversigtsartikler (AMSTAR)
De systematiske oversigtsartikler vurderes vha. vaerktgjet AMSTAR.

Oversigtsartiklerne kan bruges som kilde til litteratur, effektestimater og/eller
kvalitetsvurderinger i evidensgennemgangen. Det vurderes ud fra, om
litteratursggningen er velgennemfgrt, udvaelgelseskriterierne er klart beskrevet,
analyserne er velegnede, og om der er foretaget en kvalitetsvurdering.
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Kliniske retningslinjer (AGREE 1)
De kliniske retningslinjer vurderes vha. veerktgjet AGREE II.

Retningslinjerne kan bruges som kilde til litteratur, effektestimater og/eller
kvalitetsvurderinger. Hvis effektestimaterne skal anvendes i resultaterne i
evidensgennemgangen, skal der vaere udarbejdet netvaerks- eller metaanalyser, styrker
og svagheder i den samlede mangde evidens skal vaere klart beskrevet, og der skal veere
en tydelig og transparent sammenhang mellem anbefalinger og den underliggende
evidens.

3.2.7 Vurdering af ligestilling af laegemidlerne

Medicinradets vurdering for hvert klinisk spgrgsmal er altid en helhedsvurdering baseret
pa afvejning af bade effekt, sikkerhed og andre overvejelser, som er afggrende for valget
mellem lzegemidler.

| udgangspunktet vil Medicinradet ligestille lsegemidler, hvor der:

e ikke er dokumenteret statistisk signifikante eller klinisk relevante forskelle i effekt og
sikkerhed pa specielt de kritiske effektmal, og der

e ikke er andre vaesentlige forhold, der taler imod ligestillingen.

Hvis der omvendt er et eller flere laegemidler, som har bade statistisk signifikant og
klinisk relevant ringere effekt end de gvrige, vil dette ikke blive ligestillet med de gvrige
leegemidler. Det samme geaelder, hvis Medicinradet vurderer, at der er andre vaesentlige
forskelle, som er afggrende for behandlingens effekt eller sikkerhed, jf. afsnit 2.2.5. Det
er ogsa muligt, at et af leegemidlerne har en signifikant og klinisk relevant bedre effekt
end de gvrige alternativer, og der derfor kun er et potentielt fgrstevalg for
patientpopulationen.

I nogle tilfaelde vil resultaterne ikke vaere entydige pa tveers af effektmalene i forhold til
at kunne vurdere, om to eller flere laegemidler kan ligestilles. | sa fald skal der leegges
mere vaegt pa resultaterne for de kritiske effektmal end for de vigtige effektmal.

Hvis evidensen vedr. laegemidlernes effekt og sikkerhed er behaeftet med vaesentlige
usikkerheder, fx pga. usikkerhederne i de indirekte sammenligninger, eller hvis der kun
er gennemfgrt kvalitative sammenligninger af leegemidlerne, vil fagudvalgets kliniske
erfaringer spille en stgrre rolle i vurdering af ligestillingen. Fagudvalgets erfaringer og
viden om sygdomsomradet inddrages ogsa i vurderingen af, hvordan laegemidlerne skal
indplaceres, jf. afsnit 3.3.1.

3.2.8 Resultater for andre overvejelser vedrgrende valg mellem laegemidlerne

Ift. patientvaerdier og -praeferencer vil det altid veaere relevant at inddrage klinikerne og
patientrepraesentanterne i fagudvalget for at indhente erfaringer med behandlingen og
for at fa sat resultaterne af analyserne i en relevant kontekst. Det kan fx vaere, at
patienterne har andre praeferencer for behandlingen, eller at de danske forhold ikke
stemmer overens med studierne. Dette vil i sa fald skulle inddrages i vurderingen, nar


https://www.agreetrust.org/
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der skal tages stilling til, om laegemidlerne evt. kan ligestilles, jf. afsnit 3.2.7, og
indplacering af leegemidlerne, jf. afsnit 3.3.1.

Ud over patientvaerdier og -praeferencer beskrives ogsa andre overvejelser vedrgrende
valg mellem laegemidler, jf. afsnit 2.2.5. i protokollen, og om disse forhold har haft
indflydelse pa ligestilling af laegemidlerne.

Medicinradet kan i vurderingen ogsa medtage forhold, som har betydning for
regionernes mulighed for at efterleve Medicinradets anbefalinger i praksis, fx
kapacitetsudfordringer.

Resultaterne vedrgrende andre overvejelser, herunder kapacitet, kan ogsa anvendes til
at fastszette eller kvalificere efterlevelsesprocenten, jf. 3.3.2.

3.2.9 Resultater for kriterier for anvendelse

| forhold til resultater vedrgrende kriterier for anvendelse, dvs. opstart af behandling,
kriterier for seponering/dosisreduktion og skift mellem laegemidler som defineret i
protokollen, jf. afsnit 2.2.6, beskrives herunder, hvilke metoder og kilder der er anvendt
samt fagudvalgets vurdering af kriterier for anvendelse.

3.3 Medicinradets samlede kliniske vurdering af
leegemidlerne

| dette afsnit gennemgas, hvordan Medicinrddet i opsummeringen indplacerer

lzegemidlerne baseret pa resultaterne af evidensgennemgangen og andre overvejelser

vedrgrende valg mellem laegemidlerne og udarbejder det kliniske
sammenligningsgrundlag.

3.3.1 Indplacering af leegemidler

Konklusionen fra evidensgennemgangen om, hvorvidt laegemidlerne kan ligestilles,
omsaettes til indplacering af laegemidlerne for hvert klinisk sp@rgsmal i fire kategorier:
e "Anvend”

e “Overvej”

e ”"Anvend ikke rutinemaessigt”

e “Anvend ikke”.

De ligestillede leegemidler, jf. afsnit 3.2.7, bliver som udgangspunkt kategoriseret i
kategorien “Anvend”, da disse samlet set vurderes at veere de bedste behandlinger til
den givne patientpopulation. Det er ogsa muligt, at der kun er ét laegemiddel i denne

kategori, hvis leegemidlets effekt og sikkerhed vurderes som vaerende bedre end de
gvrige behandlingsalternativer, eller der er andre forhold, der taler herfor.

Herefter ses pa indplacering af gvrige leegemidler i de resterende kategorier: "Overvej”
og/eller "Anvend ikke rutinemaessigt” og/eller "Anvend ikke”. Indplaceringen vil typisk



afhaenge af, hvor stor forskel der samlet set er i effekt og sikkerhed mellem de gvrige
legemidler og de ligestillede lzegemidler i “Anvend”. Her inddrages fagudvalgets
vurdering og erfaring ogsa til at foretage denne vurdering.

Det er ikke et krav, at der skal indplaceres lzegemidler i alle resterende kategorier. Det er
fx muligt kun at have laegemidler i kategorierne ”"Anvend” og "Anvend ikke
rutinemaessigt”, hvis der er stor forskel pa laegemidlernes samlede effekt og/eller
bivirkningsprofil, og ingen af laegemidlerne derved kan indplaceres i kategorien
"Overvej”.

Hvis der indplaceres laegemidler i kategorien ”“Anvend ikke”, kan det fx begrundes med,
at Medicinradet anbefaler, at man ikke opstarter nye patienter med disse lzegemidler.
Det kan vaere pga. en markant ringere bivirkningsprofil sammenlignet med de @vrige
behandlingsalternativer. Leegemidler i denne kategori fremgar derfor heller ikke af
lzegemiddelrekommandationen, jf. kapitel 6.

Argumenterne bag indplacering af lsegemidlerne er uddybet i Tabel 3-2.

Tabel 3-2. Kategorier for indplacering af laegemidler

Kategori Argumentation

Anvend Leegemidler, der pa baggrund af effekt,
sikkerhed og andre overvejelser, vurderes at
veere de bedste behandlinger til
patientpopulationen i det kliniske spgrgsmal.

Leegemidler i denne kategori er alle ligestillede
som mulige f@grstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i
legemiddelrekommandationen ud fra en
samlet klinisk vurdering.

Overvej Leegemidler, der ikke kan ligestilles med de
bedste behandlingsalternativer, baseret pa en
samlet vurdering af effekt, sikkerhed og andre
overvejelser ved behandlingen.

Leegemidlerne kan dog veaere relevante
behandlingsalternativer for patienter, som ikke
har gavn af laegemidlerne angivet under
”Anvend”.

Leegemidler i denne kategori er ikke velegnede
som mulige fgrstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i
legemiddelrekommandationen, medmindre
szerlige forhold taler herfor.

Anvend ikke rutinemaessigt Leegemidler, der — ud fra en samlet vurdering
af effekt, sikkerhed og andre overvejelser —
viser vaesentlig darligere resultater end
legemidlerne i kategorien “Anvend”.

Side 25/38



Side 26/38

Kategori Argumentation

Laegemidler i denne kategori vil aldrig veere
velegnede som mulige fgrstevalg til
stgrstedelen af patientpopulationen i
legemiddelrekommandationen.

Anvend ikke Leegemidler kan placeres i kategorien ”Anvend
ikke”, nar evidensen viser, at de samlede
ulemper ved behandling med lzegemidlet er
klart stgrre end fordelene sammenlignet med
de gvrige behandlingsalternativer.

Leegemidler i denne kategori indgar ikke i
leegemiddelrekommandationen.

3.3.2  Fastseettelse af efterlevelsesprocent

Som en del af den samlede kliniske vurdering af leegemidlerne fastsatter Medicinradet
ogsa en forventet efterlevelsesprocent, der vedrgrer valg af laegemiddel blandt
patienter, som er egnede til behandling med mindst et af de inkluderede lzegemidler i
behandlingsvejledningen.

Procentsatsen afspejler til den andel af populationen, der opfylder opstartskriterierne for
legemiddelbehandling, og som minimum bgr begynde behandling med det laegemiddel,
som bliver fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen, jf. afsnit 6.2.1. Her spiller
fagudvalget en vaesentlig rolle ift. at vurdere, hvor stor en andel af patientpopulationen
der kan opstarte behandling med fgrstevalget.

Procentsatsen saettes som udgangspunkt til mellem 70 og 95 % for at indbefatte
stgrstedelen af patientpopulationen, som kan behandles med et af de ligestillede
leegemidler i kategorien “anvend”, jf. Tabel 3-2.

Der skal redeggres for arsager til, at patienter ikke kan behandles med de ligestillede
leegemidler, fx kontraindikationer. Det skal ogsa naevnes, hvad der er de foretrukne valg
for disse patienter. Overvejelser om kapacitet kan ogsa spille en rolle for fastsaettelse af
efterlevelsesprocenten, fx hvis fgrstevalget kraever saerlig monitorering.

Procentsatsen er kun relevant, hvis formalet med behandlingsvejledningen er at ligestille
og rangere legemidler. Hvis behandlingsvejledningens formal alene omhandler gvrige
forhold vedrgrende behandlingen, fx opstart/seponering af l&egemidler, fastsaetter
Medicinradet ikke en efterlevelsesprocent.

3.4 Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag

Medicinradet udarbejder et klinisk sammenligningsgrundlag, hvis der efterfglgende skal
udarbejdes en omkostningsanalyse for de ligestillede laegemidler, jf. kapitel 5, og/eller
hvis leegemidlerne skal rangeres i legemiddelrekommandationen, jf. kapitel 6.
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| Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag oplistes de ligestillede leegemidler i
kategorien “Anvend”, og der angives en sammenligningsdosis, dvs. den dosis, hvor
leegemidlernes effekt er sammenlignelig med angivelse af dosis, administrationsform og
antal doseringer/dosisinterval for en relevant sammenligningsperiode. Leegemidler i
kategorien ”Overvej” kan ogsa inkluderes i det kliniske sammenligningsgrundlag

Hvis ligestillingen og de anbefalede doser er ens i flere kliniske spgrgsmal, udarbejdes
der et samlet klinisk sammenligningsgrundlag for sygdomsomradet, ellers udarbejdes der
et klinisk sammenligningsgrundlag for hvert klinisk spgrgsmal. Af de kliniske
sammenligningsgrundlag fremgar falgende oplysninger for hvert ligestillet laegemiddel:

e Sammenligningsdosis: Angivelse af dosisfrekvens, og hvor store doser der gives.

e Sammenligningsperiode: Angivelse af den relevante tidsperiode, der skal til, for at de
forskellige leegemidler kan betragtes som ligestillede. Laengden heraf skal tage hgjde
for eventuelle forskelle i opstartsdosis, optitrering® og/eller behandlingsvarighed
mellem lzegemidlerne.

e Maengde: Angivelse af den fulde dosis i sammenligningsperioden, samt hvilke
formuleringer der anvendes (fx sprgjter, haetteglas etc.).

Det er vigtigt, at sammenligningsperioden for de ligestillede leegemidler fastlaegges, sa
den er retvisende for den relevante behandlingsvarighed for patientpopulationen i dansk
klinisk praksis, da denne ligger til grund for beregning af de samlede
legemiddelomkostninger. Sammenligningsperioden skal ogsa tage hensyn til intervallet
mellem behandlinger, da dette ogsa kan have betydning for omkostningerne, hvis fx et af
leegemidlerne kun skal anvendes i en afgraenset periode, mens de gvrige laegemidler
anvendes kontinuerligt.

Dosisjustering

Hvis Medicinradet forventer, at en vis andel af patienterne dosisjusteres en eller flere
gange i perioden, skal det tydeligt angives, hvor stor en andel af patienterne det drejer
sig om, og hvordan dette handteres i praksis, da det ogsa har betydning for
omkostningerne.

% Beregning af halve sprgjter kan indgd i det kliniske sammenligningsgrundlag
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4. Opdatering af
behandlingsvejledninger og
direkte indplaceringer

| dette kapitel beskrives, hvordan Medicinradet arbejder med at opdatere og
vedligeholde behandlingsvejledninger for de respektive sygdomsomrader. Desuden
beskrives, hvordan Medicinradet kan indplacere nye leegemidler direkte i en
behandlingsvejledning.

4.1  Om opdateringer

For at kunne opdatere en behandlingsvejledning kraeves det, at der foreligger en
eksisterende protokol og evidensgennemgang for sygdomsomradet.

Baggrunden for at opdatere en behandlingsvejledning vil typisk vaere, at der er kommet
vaesentlig ny evidens for sygdomsomradet, som forventes at kunne pavirke
ligestillingen/og eller indplaceringen af leegemidlerne, jf. afsnit 3.2.7. Det kan vaere i form
af nye laegemidler og/eller mere viden om de laegemidler, som allerede indgar i
evidensgennemgangen, eller hvis der generelt er sket en stor udvikling i
leegemiddelbehandlingen, siden seneste behandlingsvejledning blev udarbejdet.

Der kan ogsa veere tilfaelde, hvor der er kommet flere nye laegemidler pa et
sygdomsomrade, uden at der foreligger en ansggning om vurdering eller direkte
indplacering fra virksomhederne, men hvor Medicinradet vurderer, at de nye laegemidler
kan inkluderes i en eksisterende behandlingsvejledning.

Den tilgang, som Medicinradet anvender til at opdatere og vedligeholde
behandlingsvejledninger, adskiller sig ikke grundleeggende fra de metoder, som
Medicinradet anvender til at udarbejde nye behandlingsvejledninger, og som er
gennemgaet i de forrige kapitler.

I nedenstaende beskrives de seerlige forhold, som ggr sig geeldende i forbindelse med
opdateringer og vedligeholdelse af behandlingsvejledninger.

4.1.1 Opdatering af evidensgennemgangen

Ved stgrre opdateringer vil Medicinradet udarbejde en protokol, der kort beskriver
baggrund og formal med opdateringen, herunder strategi for litteratursggning. Ved
opdateringer vil der typisk vaere tale om at finde artikler eller abstracts med leengere
opfglgningstid pa de relevante effektmal. Hvis der er @ndringer i de kliniske spgrgsmal
og/eller effektmal, beskrives det ogsa i protokollen.

| den opdaterede evidensgennemgang vil Medicinradet beskrive data fra de nye
legemidler og/eller studier, og der kan der derfor i videst muligt omfang henvises til
relevante afsnit i de tidligere baggrundsdokumenter.
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Indholdet kan i sa fald fokusere pa, om de nye resultater giver anderledes konklusioner
end tidligere.

4.2 Direkte indplaceringer af nye legemidler

I nogle tilfaelde kan Medicinradet vurdere nye laeegemidler, indikationsudvidelser,
populationsudvidelser (fx fra voksne til bgrn) eller nye formuleringer af kendte
lzegemidler ved at opdatere en eksisterende behandlingsvejledning i stedet for at
vurdere laegemidlet i henhold til Medicinradets metodevejledning for nye laegemidler.

Dette er tilfaeldet, hvis leegemidlets effekt- og sikkerhedsprofil ikke forventes at vaere
bedre end eksisterende behandlingsmuligheder, og Medicinradet derfor forventer at
kunne ligestille leegemidlet med eksisterende behandlingsmuligheder (i kategorien
”"Anvend”) eller indplacere legemidlet i en af de @gvrige kategorier, jf. afsnit 3.3.1.

En direkte indplacering i en behandlingsvejledning kan ske ved, at en virksomhed
anmoder om dette, eller at Medicinradet pa eget initiativ beslutter, at et leegemiddel
vurderes ved direkte indplacering i en behandlingsvejledning, selvom virksomheden ikke
har anmodet om det. Procesvejledningen for direkte indplaceringer er tilgaengelig pa
Medicinradets hjemmeside: Direkte indplacering i behandlingsvejledning

(medicinraadet.dk).

Der udarbejdes ikke protokoller for direkte indplaceringer af nye laegemidler. Den direkte
indplacering udarbejdes som et tillaeg, hvor den indsendte evidens om laegemidlets
effekt og sikkerhed gennemgas efter den samme metode som de gvrige laegemidler i den
eksisterende behandlingsvejledning. Det vil typisk indebzere, at Medicinradet opdaterer
analyserne i den eksisterende evidensgennemgang for at kunne vurdere, om det nye
lzegemiddel kan ligestilles med et eller flere af de eksisterende laegemidler.

Herefter opdateres opsummeringen med den nye samlede kliniske vurdering af
legemidlerne og det kliniske sammenligningsgrundlag, hvor det nye laegemiddel indgar,
jf. afsnit 3.3 og afsnit 3.4. Hvis det nye laegemiddel kan ligestilles med de gvrige
leegemidler, udarbejdes en omkostningsanalyse, hvis de behandlingsrelaterede
omkostninger for det nye lzegemiddel vurderes at vaere vaesentligt forskellige fra de
eksisterende laegemidlers og/eller har en anden administrationsform.

Resultatet af vurderingen kan ogsa vaere, at Medicinradet anbefaler, at laegemidlet ikke
skal anvendes pga. manglende effekt, uhensigtsmaessige bivirkninger eller andre
ulemper. | sa fald vil leegemidlet fremga af behandlingsvejledningen, men ikke
ngdvendigvis i lsegemiddelrekommandation.


https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/gleh0mfq/medicinr%C3%A5dets-metodevejledning-for-vurdering-af-nye-l%C3%A6gemidler-vers-1-3.pdf
https://medicinraadet.dk/ansogning/direkte-indplacering
https://medicinraadet.dk/ansogning/direkte-indplacering

Side 30/38

5. Omkostningsanalyser

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af, hvordan Medicinradet udarbejder
omkostningsanalyser, der belyser de behandlingsrelaterede omkostninger for de
ligestillede laegemidler, som ikke inkluderer lzegemiddelomkostninger.

Resultatet af omkostningsnalysen anvendes i leegemiddelrekommandationen, hvor
leegemidlerne rangeres efter totalomkostninger (behandlingsrelaterede omkostninger +
legemiddelomkostninger), hvilket er beskrevet i kapitel 6.

5.1  Om omkostningsanalyser

Omkostningsanalysen har fokus pa de behandlingsrelaterede omkostninger, som er
forskellige pa tvaers af de ligestillede laegemidler, da disse kan vaere afggrende for
rangeringen af leegemidlerne i legemiddelrekommandationen, jf. kapitel 6.

Omkostningsanalysen kan ogsa bruges mere generelt til at belyse, hvilke ressourcer det
kraever at implementere nye behandlingsforlgb eller skifte patienter i eksisterende
behandling. Det er relevant viden for regionerne og sygehusene ift. at sikre effektiv
implementering og ressourceallokering.

Omkostningsanalysen godkendes af Radet. Efterfglgende offentligggres
omkostningsanalysen pa Medicinrddets hjemmeside.

5.2 Indhold i omkostningsanalyser

Medicinradet kan udarbejde en omkostningsanalyse i de tilfaelde, hvor Medicinradet har
vurderet to eller flere leegemidler som vaerende ligestillede til behandling af
sygdomsomradet i kategorien "Anvend”, jf. afsnit 3.3.

Medicinradet vil altid udarbejde en omkostningsanalyse, hvis der er forskel i
administrationsform (fx intravengs vs. subkutan) pa de ligestillede lazegemidler, som
beskrevet i det kliniske sammenligningsgrundlag, jf. afsnit 3.4. Det kan ogsa inkludere at
se pa meromkostninger forbundet med at skifte behandling fra et leegemiddel, der gives
subkutant, til et lsegemiddel, der skal gives intravengst.

Medicinradet kan ogsa inkludere lzegemidler kategoriseret under ”Overvej” i
omkostningsanalysen, hvis der er behov for at rangere lsegemidlerne inden for denne
kategori i leegemiddelrekommandationen. Det kan vaere, hvis der forventes at veere store
forskelle i de behandlingsrelaterede omkostninger pa leegemidlerne inden for kategorien
”QOvervej”, og/eller hvis efterlevelsesprocenten for fgrstevalget er lav, jf. afsnit 3.3.2, og
der dermed forventes at vaere et vaesentligt forbrug af de gvrige lsegemidler i
leegemiddelrekommandationen.

Medicinradet kan ogsa i forbindelse med behandlingsvejledningen beslutte ikke at
udarbejde en omkostningsanalyse, hvis forskellen i de samlede behandlingsrelaterede
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omkostninger vurderes at veere minimal mellem de ligestillede laegemidler (fx samme
administrationsform og behandlingsfrekvens).

Medicinraddet har ikke nogen bagatelgranse for, hvornar der ikke udarbejdes
omkostningsanalyser, da forskellige forhold kan ggre sig geeldende for de enkelte
sygdomsomrader, og disse kan vaere afggrende for beslutningen om at udarbejde en
omkostningsanalyse.

Hvis Medicinradet ikke opggr de behandlingsrelaterede omkostninger i en
omkostningsanalyse, baseres rangeringen af de ligestillede laegemidler i
legemiddelrekommandationen udelukkende pa leegemiddelomkostningerne, jf. kapitel
6.

5.2.1 Proces for udarbejdelse af omkostningsanalyser

Processen for udarbejdelse af omkostningsanalyser i Medicinradet er illustreret i Figur
5-1.

Forlgbsbeskrivelse: Dosering, hyppighed
og varighed for de ligestillede laegemidler

Opggrelse af omkostninger: Estimering
og veerdiseetning af ressourceforbrug

Resultat: Behandlingsrelaterede
omkostninger per patient, opggrelse af
ressourceforbrug

Beskrivelse af usikkerhed, geografiske
forskelle, kapacitet og eventuelle
fglsomhedsanalyser

Figur 5-1. Proces for udarbejdelse af omkostningsanalyser

Omkostningsanalysen baseres pa et gennemsnitligt/repraesentativt behandlingsforlgb
med de ligestillede legemidler i sammenligningsperioden i det kliniske
sammenligningsgrundlag, jf. afsnit 3.4. Det vil sige, at Medicinradet opggr de
behandlingsrelaterede omkostninger for samtlige ligestillede lzegemidler.

For hvert leegemiddel laves en forlgbsbeskrivelse, som kvalificeres i forhold til dansk
klinisk praksis:

e Dosering og forventet behandlingsforlgb, herunder hyppighed og varighed samt
eventuel preemedicinering og efterfglgende behandling

e Hvor laegemidlet anvendes (indlagt, ambulant, speciallaege, hjemme)

e Administrationsform og af hvem (patient eller sundhedspersonale).
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Forlgbsbeskrivelsen bruges ogsa til at kortlaegge de dele af ressourceforbruget, der er
forskellige pa tvaers af de ligestillede laegemidler, fx hvis antallet af behandlinger og/eller
tidsforbruget varierer.

5.2.2  Metoder til opggrelse af omkostninger

Medicinradet opggr og veerdisaetter de behandlingsrelaterede omkostninger vha.
enhedsomkostninger og/eller takster. Der anvendes samme metode til at opggre
behandlingsrelaterede omkostninger for hvert af de ligestillede laegemidler, der indgar i
analysen.

Opggrelse af ressourceforbrug
Ressourceforbruget opggres ud fra forlgbsbeskrivelsen samt eventuelt tidsforbrug for
hhv. personale og patienter vedrgrende:

e Opstart af patienter, behandlinger og kontrol (inkl. parakliniske undersggelser)
e Klarggring, udlevering og/eller administration af leegemidler

e Hjemmebehandling (inkl. opleering og administration i eget hjem).

Til at veerdiszette ressourceforbruget fx personale- og patienttid anvendes
standardiserede enhedsomkostninger.

Mindre omkostninger, der ikke vurderes at have betydning for det samlede resultat,
inkluderes ikke.

Brug af takster
DRG-takster afspejler sygehusenes gennemsnitlige driftsomkostninger til forskellige
patientgrupper.

Ombkostningsanalysen vil sjaeldent kunne baseres udelukkende pa DRG-takster, da de
ikke afspejler det konkrete behandlingsforlgb for de ligestillede laegemidler og
delelementerne i behandlingen sasom fx tidsforbruget for personalet. Desuden opfanger
DRG-taksterne heller ikke omkostninger afholdt af patienten, fx tid og transport.

Taksterne kan anvendes til omkostninger, som det ikke er muligt at prisfastsaette pa
anden vis, fx scanninger (CT, MR, etc.) eller andre specielle undersggelser.

5.2.3 Dataindsamling og -grundlag

Ressourceforbruget for de inkluderede laegemidler kortlaegges vha. Medicinradets
fagudvalg inden for det pagaeldende sygdomsomrade, som ogsa har vaeret med til at
udarbejde det kliniske sammenligningsgrundlag, som omkostningsanalysen baseres pa.

Derudover kan der indhentes oplysninger om tidsforbrug etc. via interviews og/eller
spgrgeskemaer med repraesentanter fra regionerne (laeger, sygeplejersker eller
farmaceuter), som anvender de respektive lzegemidler. Da der kan vaere forskel pa, hvor
lang tid leegemidlerne har veeret pa markedet, og om de anvendes i alle regioner, kan det
give usikkerheder i estimaterne, hvilket beskrives i afsnit 5.2.5.



Tidsforbruget for de respektive personalegrupper kan veaere saerligt relevant at fa belyst,
hvis der er markant forskel pa administration og handtering mellem de ligestillede
legemidler. Fx kraever intravengs behandling pa sygehusene flere personaleressourcer
end subkutan administration og tabletbehandling, som patienter selv kan tage i hjemmet

Hvis der er stor forskel pa regionernes erfaring med laegemidlerne, kan dataindsamlingen
inddrage den eller de regioner med mest erfaring for at fa det mest retvisende billede af
ressourceforbruget, mens de gvrige behandlende regioner kan inddrages til at give input
pa de omrader, hvor det er relevant.

Vurdering af nye leegemidler

Hvis et eller flere af de ligestillede laegemidler tidligere er blevet vurderet af
Medicinradet i en sundhedsgkonomisk analyse, kan omkostningsanalysen tage
udgangspunkt i oplysninger om ressourceforbruget herfra.

Som supplement hertil kan der i omkostningsanalysen indhentes oplysninger om de
elementer, som evt. ikke er afdaekket i den sundhedsgkonomiske analyse fra vurdering af
nye laegemidler.

5.2.4 Resultat af omkostningsanalysen

| resultatet praesenteres de samlede behandlingsrelaterede omkostninger pr. patient for
de ligestillede legemidler opdelt pa hhv. sygehus- og patientomkostninger, jf. eksemplet
i Tabel 5-1.

Sygehusomkostningerne opggres enten ud fra de respektive faggruppers tidsforbrug og
enhedsomkostninger samt eventuelle gvrige omkostninger, der tilfalder sygehusene,
og/eller DRG-takster. Ved patientomkostninger inkluderes patienttid og evt.
transportomkostninger.

Tabel 5-1. Eksempel pa resultat af omkostningsanalyse

Leegemiddel 1  Laegemiddel 2

Sygehusomkostninger

Arbejdstid Leege 300 kr. 1.100 kr.
Sygeplejersker 200 kr. 2.000 kr.
Parakliniske undersggelser Laboratorieundersggelser 107 kr. 518 kr.

Patientomkostninger

Patienttid 400 kr. 800 kr.
Transport 200 kr. 400 kr.
Samlede behandlingsrelaterede omkostninger 1.207 kr. 4.818 kr.

Desuden angives behandlingsrelaterede omkostninger forbundet med skift mellem
ligestillede laegemidler, hvis dette indgar som en del af omkostningsanalysen. De
beregnede omkostninger ved skift kan indga som et element inden udarbejdelse af
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legemiddelrekommandationen, ved at besparelsen i lazgemiddelomkostninger pr.
patient skal veere stgrre end regionernes omkostningerne ved at implementere skiftet.

Omkostningsanalysens resultater suppleres ogsa med en kvalitativ beskrivelse af de
elementer i behandlingsforlgbet, som det ikke har veeret muligt at opggre og/eller
verdisaette.

5.2.5 Usikkerheder og fglsomhedsanalyser

Resultaterne praesenteret i Medicinrddets omkostningsanalyser er det bedst mulige
estimat for omkostninger relateret til behandling med de inkluderede lzegemidler.

Niveauet af usikkerhed afhaenger af, i hvor hgj grad det er muligt at opggre og
prisfastsaette ressourceforbruget. Regionernes erfaring med at anvende lzegemidlet vil
ogsa spille en rolle for niveauet af usikkerhed. Desuden vil geografisk variation i
behandlingsforlgbene — og derved forskelle i ressourceforbruget — pa tveers af
regionerne vaere en kilde til usikkerhed i omkostningsanalysen.

Hvis Medicinradet vurderer, at der er betydelig usikkerhed forbundet med nogle af
elementerne i omkostningsanalysen, kan der foretages en fglsomhedsanalyse, hvor der
2ndres pa ét parameter i analysen, fx personalets eller patienternes tidsforbrug, mens
de gvrige delelementer fastholdes.

Resultatet af fglsomhedsanalysen anvendes ikke til beregning af totalomkostninger i
lzegemiddelrekommandationen, men kan give regionerne viden om forventet variation i
de behandlingsrelaterede omkostninger ved at implementere forskellige
leegemiddelbehandlinger.
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6. Lagemiddelrekommandationer

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af, hvordan Medicinradet udarbejder
legemiddelrekommandationer, hvor de ligestillede lsegemidler rangeres pa baggrund af
deres totalomkostninger (behandlingsrelaterede omkostninger +
legemiddelomkostninger).

6.1 Om legemiddelrekommandationer

Medicinradets lzegemiddelrekommandationer er at betragte pa linje med anbefalinger af
nye laegemidler. Det vil sige, at et laegemiddel, som er inkluderet i
behandlingsvejledningen, fgrst er at betragte som anbefalet af Medicinradet, nar det
fremgar af en leegemiddelrekommandation. Dette galder ogsa for direkte indplacering af
legemidler, jf. afsnit 4.2.

Radet kan ogsa beslutte pa baggrund af udbuddet og de konkrete
leegemiddelomkostninger, at et eller flere laegemidler, som er inkluderet i
behandlingsvejledningen, ikke skal indga i laegemiddelrekommandationen, hvis
totalomkostningerne vurderes at veere for hgje i forhold til andre ligestillede laegemidler
eller i forhold til dokumenteret effekt. Dette er relevant for leegemidler, som ikke
allerede er anbefalet af Medicinradet til den relevante indikation.

Legemiddelrekommandationer godkendes af Radet og offentligggres herefter pa
Medicinradets hjemmeside.

6.2 Udarbejdelse af legemiddelrekommandationer

Processen fra det kliniske sammenligningsgrundlag, til lsegemiddelrekommandation er
godkendt, er vist i Figur 6-1.

Det kliniske
sammenligningsgrundlag
Omkostningsanalyse

Amgros udbud eller
prisregulering
Laegemiddelrekommandation

Figur 6-1. Processen for udarbejdelse af laagemiddelrekommandation

Ligestillede laegemidler, som indgar i det kliniske sammenligningsgrundlag, jf. afsnit 3.4,
kan konkurrenceudsaettes via udbud hos Amgros. Hvis Medicinradet har udarbejdet en
omkostningsanalyse for de ligestillede laegemidler, jf. kapitel 5, kan Amgros om
ngdvendigt publicere udbud (eller prisregulere) umiddelbart efter, omkostningsanalysen



er offentliggjort. Hvis der ikke er udarbejdet en omkostningsanalyse, kan Amgros om
ngdvendigt publicere udbud (eller prisregulere) umiddelbart efter, det kliniske
sammenligningsgrundlag er offentliggjort i opsummeringen, jf. Figur 1-1.

Nar udbuddet (eller prisreguleringen) er afsluttet, giver Amgros Medicinradet besked om
tilbudspriserne, og Medicinradet udarbejder leegemiddelrekommandationen, der oftest
kan godkendes inden for fa uger.

Laegemiddelrekommandationen gzlder fra den anfgrte ikrafttreedelsesdato. Hvornar en
leegemiddelrekommandation kan traede i kraft, afhanger af hvornar den nye
udbudsaftale begynder. Typisk vil det vaere 3-6 maneder efter godkendelsesdatoen,
hvilket giver regionerne en passende tidsramme til estimering og implementering af
leegemiddelrekommandationen. Samtidig er der ogsa mulighed for, at virksomhederne
kan bygge lager op.

Eksempel pa tidsplanen — fra omkostningsanalysen er offentliggjort, og Amgros’ udbud
er gennemfgrt, til llagemiddelrekommandationen er offentliggjort, traeder i kraft og kan
implementeres pa sygehusene — er illustreret i Figur 6-2.

Omkostningsanalyse Udbud Aftale Rekommandation  Leverandgr far estimat Rekommandation traeder i
offentligggres publiceres indgas offentligggres og lageropbygger kraft samtidig med

indkgbsperioden starter

{ J\ J | J \ J

Y Y Y Y
Udbud publiceres Tilbudsfrist efter 4 til 8 ugers estimering 3 til 6 maneder til
umiddelbart efter 45 dage + af forbrug pa lageropbygning
omkostningsanalysens 10 dage sygehusapotekerne
offentligggrelse stand still*

* Forudsatning for aftaleindgaelse er, at ESPD (europeeisk udbudsdokument) er i orden

Figur 6-2. Eksempel pa tidsplan fra omkostningsanalyse til lseagemiddelrekommandation
Figuren er udarbejdet af Amgros.

6.2.1 Rangering af leegemidler i lzegemiddelrekommandationen

| l,egemiddelrekommandationen rangeres laegemidlerne i en raekkefglge prioriteret ud
fra deres totalomkostninger (behandlingsrelaterede omkostninger +
legemiddelomkostningerne), sa det af de ligestillede laegemidler, som er forbundet med
de laveste totalomkostninger, bliver fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen, jf.
eksempel i Tabel 6-1.

Tabel 6-1. Eksempel pa beregning af totalomkostninger for ligestillede legemidler

Leegemiddel 1 Leegemiddel 2

Klinisk sammenligningsgrundlag

Sammenligningsdosis og 5 mg daglig — tablet i.v. 100 mg hver 3. maned
administrationsform
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Leegemiddel 1 Leegemiddel 2

Sammenligningsperiode 24 maneder 24 maneder

Sammenligningsmangden i 3.650 mg 800 mg
sammenligningsperioden

Omkostninger

Laegemiddelomkostninger! 8.506 kr. 6.404 kr.

Behandlingsrelaterede 1.207 kr. 4.818 kr.
omkostninger?

Totalomkostninger i 9.713 kr. 11.222 kr.
sammenligningsperioden

Rangering F@rstevalg Andetvalg

1Som opgjort i Amgros’ udbud eller ved prisregulering. > Som opgjort i Medicinrddets omkostningsanalyse.

Er der ikke udarbejdet en omkostningsanalyse, fx hvis der er tale om to laegemidler med
samme administrationsform og ingen eller kun mindre forventede forskelle i de
behandlingsrelaterede omkostninger, jf. afsnit 5.1, indgar alene
lzegemiddelomkostningerne i beregningen af totalomkostningerne.

Hvis der ikke er udarbejdet en omkostningsanalyse for leegemidlerne i “Overvej”, kan
Medicinradet beslutte at rangere lzegemidlerne under "Overvej” udelukkende ud fra
leegemiddelomkostninger, mens de ligestillede lzegemidler under ”Anvend” rangeres
efter totalomkostningerne.

Medicinradet kan ogsa i nogle tilfaelde vaelge ikke at rangere de ligestillede laegemidler
efter totalomkostninger i laegemiddelrekommandationen. | sa fald kan regionerne og
sygehusene — i det omfang, det er muligt — selv vaelge behandling ud fra en samlet
betragtning af totalomkostninger, lokale forhold, kapacitet og personaleressourcer.

Eventuelle lzegemidler indplaceret i kategorien “Anvend ikke rutinemaessigt”, jf. afsnit

3.3.1, medtages ogsa i laegemiddelrekommandationen, men disse leegemidler rangeres
ikke efter omkostninger. Leegemidler indplaceret i kategorien “Anvend ikke” medtages
ikke i legemiddelrekommandationen.

6.2.2 Opdatering af leegemiddelrekommandationer

Eksisterende lzegemiddelrekommandationer opdateres, nar de ligestillede laegemidler
har vaeret i udbud eller efter prisreguleringer. Det gaelder ogsa, hvis de nye aftalepriser
ikke betyder aendring af leegemiddelraekkefglgen. Dette sker for at sikre, at
lzegemiddelrekommandationer altid er opdateret med en ny dato efter afsluttet
udbud/prisregulering.

Leegemiddelrekommandationen kan ogsa opdateres, hvis der sker sendringer i
ligestillingen og/eller indplacering af laegemidlerne pa baggrund af en opdateret
evidensgennemgang, en direkte indplacering, etc., jf. kapitel 4. | disse tilfeelde er det
fortsat de eksisterende anbefalinger/den eksisterende laegemiddelrekommandation,
som er geldende, indtil den nye leegemiddelrekommandation er tradt i kraft.
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7. Versionslog

Version Dato A&ndring

2.0 20. juni 2024 Beskrivelsen af det metodiske grundlag og processen
for udarbejdelse af behandlingsvejledninger er
opdateret, sa den afspejler Medicinradets nuvaerende
praksis.

Metoden for udarbejdelse af omkostningsanalyser er
tilfgjet.

Grundlaget for udarbejdelse af legemiddelrekom-
mandationer er uddybet.

1.1 7.juni 2017 Godkendt af Medicinradet.
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