Hgringsmateriale 1/2: Hgring over forslag til @ndring af afsnit 3.2 om
spgestrategi i Metodehandbog for Medicinradets arbejde med at
udarbejde feelles regionale vurderinger af nye lzegemidlers og nye
indikationers kliniske mervaerdi

Baggrunden for forslag til 2ndring af afsnit 3.2

| den reviderede version af afsnit 3.2 nedenfor beskrives forslag til, hvordan Medicinradet definerer en
spgestrategi for identifikation af de effektstudier, som skal laegge til grund for ansggningen. £ndringerne
indebaerer i hovedtraek et stgrre forarbejde i sekretariat og fagudvalg, samt en tydeligere beskrivelse af
kravene til litteratursggningen i selve protokollen.

Der er desuden tilfgrt en beskrivelse af krav til anvendelse af upublicerede data samt data fra f.eks.
konferenceabstracts.

3.2 Proces for identifikation af effektstudier

Direkte sammenligning

P3 baggrund af den forelgbige ansggning undersgger Medicinradets sekretariat, om der findes et eller flere
studier, hvor laegemidlet er sammenlignet direkte med de(n) relevante komparator(er). Fglgende udfald er
mulige:

a) Hvis der foreligger direkte sammenlignende studie(r), skal relevansen af de(t) identificerede
studie(r) vurderes i forhold til de(t) kliniske spg@rgsmal. Fagudvalget afggr, hvorvidt vurderingen af
den kliniske mervaerdi kan baseres herpa. Vurderingen kan have fglgende udfald:

1) Huvis studiet/-erne vurderes som relevant(e) og kan anvendes til direkte sammenligning af
samtlige relevante effektmal, anmodes ansgger ikke om at spge efter yderligere studier.

2) Hvis studiet/-erne vurderes som relevant(e) og kan anvendes til direkte sammenligning,
men samtlige relevante effektmal ikke er undersggt, vurderer fagudvalget, hvorvidt
Medicinradets sammenligning kan baseres udelukkende pa de tilgaengelige effektmal i
studiet/-erne. Vurderingen kan have fglgende udfald:

i Hvis sammenligningen kan baseres udelukkende pa de tilgaengelige effektmal i
de(t) identificerede studie(r), skal ans@ger ikke spge efter yderligere studier.

ii. Hvis sammenligningen ikke kan baseres udelukkende pa de tilgeengelige effektmal i
de(t) identificerede studie(r), skal ansgger gennemfgre proceduren for
identifikation af studier til indirekte sammenligninger.

3) Hvis studiet/-erne vurderes ikke at veere relevant(e) i forhold til de(t) kliniske spgrgsmal,
skal ansgger gennemfgre proceduren for identifikation af studier til indirekte
sammenligning.

b) Huvis direkte sammenlignende studie(r) ikke eksisterer, skal ansgger gennemfgre proceduren for
identifikation af studier til indirekte sammenligning.
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Indirekte sammenligning

Hvis direkte sammenligning ikke er mulig, skal ansgger foretage sg@gning efter studier, som kan anvendes i
en indirekte sammenligning af lzegemidlets effekt med effekten for komparator(er). Sggetermer og -
strategi udarbejdes af Medicinradets sekretariat og gennemfgres af ansgger. Sggetermer og -strategi
defineres i protokollen og vil indeholde fglgende hovedpunkter:

a) Identifikation af primaerstudier af leegemidlets effekt.
b) Identifikation af primaerstudier af effekten af komparator(er).

Sggestrategi

Medicinradets sekretariat udarbejder sggestrenge (kombination af sggetermer), som skal anvendes af
ansgger i databaserne MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library), med mindre andet er
aftalt.

Sggestrengene vil inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade laegemidlet og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen. Indikationen vil vaere sa specifik som muligt,
dog saledes at risikoen for ikke at identificere relevante studier minimeres.

Bade indekseret (fx Medical Subject Headings og Supplementary Concepts) og fritekstsggning indeholdende
alternative stavemader og navne vil blive anvendt.

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres af ansgger separat for hver
af de to databaser.

Herudover skal ansgger altid konsultere European public assessment reports (EPAR) udarbejdet af
European Medicines Agency (EMA) for bade det nye lsegemiddel og dets komparator(er). Det er for at sikre,
at der ikke er uoverensstemmelse mellem EPAR og de identificerede, publicerede data. EMAs vurdering kan
i nogle tilfeelde bidrage med vigtig information om saerligt bivirkningsprofilen for de involverede
leegemidler. Ansgger skal argumentere for valg af data, hvis der er uoverensstemmelser mellem
publicerede data og EPAR.

Udveelgelse af litteratur
De referencer, der identificeres ved databasesggningerne, skal screenes for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spgrgsmal (PICO) samt kriterier for studie- og publikationstype(r).

Effektstudier bygger altovervejende pa lodtraekningsforsgg (randomiserede, kontrollerede forsgg), hvorfor
studier med andre designs skal ekskluderes, med mindre andet fremgar af protokollen eller er aftalt
skriftligt med sekretariatet. Dette kan ske, hvis EMAs godkendelse af det nye lsegemiddel/den nye
indikation er baseret pa andre studietyper.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data, som fremgar af
EPAR. Upublicerede data indgar kun i vurderingen i de tilfeelde, hvor Medicinradet finder, at de er
ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedrgrende klinisk merveaerdi. Konferenceabstracts medtages ikke.

Ved screening af referencer ekskluderes f@rst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlasning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor
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eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en reference pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for referencen, hvorved
fuldtekstartiklen skal vurderes.
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