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Til brug for ansegninger om generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud til legemidler
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1. Indledning

Denne vejledning er rettet mod virksomheder, der anseger Lagemiddelstyrelsen om generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et laegemiddel. Det har siden 1998 vare muligt for en virksomhed,
der ansegger om generelt tilskud, at medsende en sundhedsekonomisk analyse til dokumentation af, at
behandling med laegemidlet til den angivne pris er omkostningseffektivt. Der er tale om en frivillig
ordning. Denne vejledning erstatter retningslinjerne for sundhedsekonomiske analyser af legemidler fra
1998 og den tilherende standardiserede rapporteringsstruktur.

Vejledningen indeholder anbefalinger til, hvordan sundhedsekonomiske analyser af lagemidler til brug
for ansegninger om generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud ber udferes.

1.1 Kriterier for generelt tilskud

De kriterier, der skal vare opfyldt, for at fi generelt tilskud til et legemiddel, er taet relateret til
relevansen af en sundhedsgkonomisk analyse. Derfor vil kriterierne blive omtalt kort i det folgende
afsnit. Kriterierne er fastsat i bekendtgerelse nr. 671 af 3. juni 2016 om medicintilskud.

For at fa generelt tilskud til et legemiddel skal
e |lzgemidlet have en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pd en velafgrenset indikation og
o legemidlets pris std i1 et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige verdi.
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Med mindre ganske sarlige forhold ger sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud 1 felgende tilfelde:

. ivaerksattelse af behandling med leegemidlet kreever sarlig undersegelse og diagnosticering

. der er nerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den godkendte indikation

3. leegemidlet skal udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke med rimelighed
kan forventes tilskud fra den offentlige sygesikring

. legemidlets effekt er ikke klinisk dokumenteret

. der er risiko for, at leegemidlet anvendes som forstevalg, uanset at dette efter Laegemiddelstyrelsens
vurdering ikke ber vere tilfeldet

. det er uafklaret, om eller hvornér leegemidlet skal anvendes som forstevalg

. der er nzrliggende risiko for, at legemidlet gores til genstand for misbrug

. legemidlet hovedsageligt anvendes 1 sygehusbehandling

. legemidlet pa grund af en sarlig legemiddelform ikke kan indtages af patienten selv.

N —

N
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En sundhedsekonomisk analyse kan vere relevant til dokumentation af, at "legemidlets pris star i et
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vardi". Det vil typisk vere vigtigt ved ansggning om gene-
relt tilskud til et legemiddel med dokumenterede sundhedsmeessige gevinster i forhold til eksisterende
leegemidler samt en hgjere behandlingspris, eller hvis legemidlet er rettet mod en sygdom/tilstand, som i
dag ikke behandles farmakologisk. Hvis et eller flere af ovennavnte punkter 1-9 i det pageeldende tilfelde
vejer tungt 1 vurderingen, far en sundhedsekonomisk analyse generelt mindre eller ingen betydning,
uanset om den viser et positivt resultat og er udfert i overensstemmelse med god sundhedsekonomisk
praksis. Ved tvivl om hvorvidt en sundhedsekonomisk analyse ber udarbejdes, kan Legemiddelstyrelsens
Sektion for Medicintilskud kontaktes pa telefon 44 88 96 96.

2. Vejledning om sundhedsokonomiske analyser af laegemidler

Det skal fremgé af analysen, hvem der har udarbejdet den, hvilke samarbejdspartnere, der har deltaget,
og hvordan analysen er finansieret.

Analysen kan skrives pa enten dansk, svensk, norsk eller engelsk.

2.1 Standardanalysen

Sundhedsekonomiske analyser, der indsendes til Leegemiddelstyrelsen i1 forbindelse med en ansegning
om generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, skal opfylde en raekke metodologi-
ske krav. En analyse, der opfylder disse, betegnes en ’standardanalyse”. I tabellen nedenfor er nogle af
disse anbefalinger anfort. En detaljeret beskrivelse heraf kommer 1 de efterfelgende afsnit.

Kapitel i vej-

Element i analysen Standardanalyse ledningen

Det eller de alternativer, som det nye
Sammenligningsgrundlag/komparator leegemiddel primeert vil erstatte helt 2.5
eller delvist

Analysens perspektiv Samfundsperspektiv 2.7

S4 lang at alle vigtige fremtidige for-
skelle i omkostninger og konsekven-

Tidshorisont ser mellem alternativerne bliver op- 28
fanget
Analysemetode CUA — cost-utility analyse 2.9
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Indikator for sundhedsmassige effekter QALY - kvalitetsjusterede levear 2.10

Metode for maling og personlig vaerdisat- Generiske MAU (Multi-Attribute Uti- 510

ning af sundhedsmassige effekter lity) instrumenter )

Produktionstab/gevinst Skal ikke inkluderes 2.11
For bade omkostninger og sundheds-

) ) massige gevinster anvendes den geel-

Diskontering dende samfundsgkonomiske diskonte- 212
ringsrente fra Finansministeriet

Metode for handtering af usikkerhed Relevante folsomhedsanalyser 2.14

2.2 Beskrivelse af problemstilling

En sundhedsgkonomisk analyse skal indeholde en klar beskrivelse af problemstillingen bl.a. 1 form
af det hovedspergsmal, som analysen skal forsege at besvare. Problemstillingen skal indeholde en kort
beskrivelse af patientpopulationen, legemidlet, sammenligningsgrundlaget og effektmal.

2.3 Beskrivelse af populationen

Analysen skal indeholde en beskrivelse af den population, som laegemidlet er rettet mod. Den skal
omfatte en beskrivelse af alder, kon, relevant komorbiditet samt prognose (ubehandlet samt behandlet
med den gzldende standardbehandling). Derudover skal forekomsten i Danmark af den pagaldende
sygdom eller tilstand beskrives (incidens og pravalens). I analysen ber der foretages separate beregninger
for forskellige sub-populationer, hvis leegemidlet forventes at have forskellig effekt og/eller medfere for-
skellige omkostninger for forskellige grupper (fx separat for mend og kvinder, forskellige aldersgrupper,
forskellige prognoser, forskellig etnicitet eller risikoniveauer).

Hvis leegemidlet antages at vaere mest omkostningseffektivt for en mere snaver population, end den der
er omfattet af indikationen, skal det specificeres.

2.4 Beskrivelse af laegemidlet og dets anvendelsesomride

Lagemidlet skal beskrives pracist og dekkende. Beskrivelsen skal omfatte laegemidlets navn, leegemid-
delstof, leegemiddelform, styrke, ATC-kode, godkendt(e) indikation(er) og virkemade. Det skal tydeligt
fremgd, om udgangspunktet for den sundhedsekonomiske analyse er hele den godkendte indikation eller
dele heraf.

Dosering per degn, doseringshyppighed og forventet behandlingsvarighed skal oplyses, samt eventuel
forventet hyppighed af gentagne behandlinger. Der skal redegeres for erfaringer vedrerende compliance,
samt hvor leegemidlet vil blive taget (fx hjemme, hos leegen eller pd hospitalet).

Lagemidlets anvendelsesomrade (indikation) skal beskrives samt den galdende behandling heraf. Det
skal oplyses, hvilken plads i behandlingen det nye legemiddel forventes at fi, herunder hvilke leegemidler
og andre former for behandling af den pagaldende sygdom, der vil blive givet samtidig og hvilke, der vil
blive erstattet af det nye leegemiddel.

2.5 Valg af sammenligningsalternativ (komparator)

Omkostninger og sundhedsmassige effekter ved et legemiddel skal sammenlignes med det eller de
mest aktuelle danske alternativer, hvorved forstis det eller de alternativer, som sandsynligvis bliver helt
eller delvist erstattet, hvis det nye laegemiddel tages i brug. Dette vil som hovedregel vere den faktiske
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eksisterende praksis i sundhedsvasenet eller den hyppigst brugte behandling. Nér der ikke er klarhed
over, hvad der er det hyppigst brugte behandlingsalternativ, ber der indga flere alternativer.

Alternativet kan ogsd vare anden behandling end et leegemiddel fx kirurgisk behandling, som det nye
leegemiddel erstatter. Kun helt undtagelsesvist er det tilstraekkeligt at sammenligne med ingen behandling.

Hvis det ikke er klart, om det hyppigst brugte alternativ er omkostningseffektivt sammenlignet med
andre nuvarende behandlinger eller ingen behandling, skal anseger vaere sarlig kritisk ved valg af
komparator.

Dette kan illustreres péd folgende méde. Det nye behandlingsalternativ bengevnes A, det hyppigst brugte
nuvaerende alternativ er B og evrige alternativer er C, D og E. Er der tale om en situation, hvor det ikke
er afklaret, om B er omkostningseffektivt sammenlignet med C, D og E, ville en sammenligning af A og
B vare for snaver. Skulle det vise sig, at A er omkostningseffektiv sammenlignet med B, ved vi ikke,
om det ville have veret tilfeldet, hvis C, D eller E havde vearet komparator. Derfor skal man principielt
afklare den indbyrdes omkostningseffektivitet mellem de mulige alternativer. Dette kan imidlertid blive
unedvendigt kompliceret, hvorfor anbefalingen er, at man kun medtager hyppigt brugte alternativer, som
man har en begrundet formodning om kan vare omkostningseffektive. Argumenterne herfor skal fremga
eksplicit.

Hvis det hyppigst brugte alternativ ikke er det, der anbefales i behandlingsvejledningerne (fra legevi-
denskabelige selskaber, Medicinrddet, Sundhedsstyrelsen m.fl.), fx fordi det ikke er det mest effektive,
skal man ogsa medtage det alternativ, der fremgar af behandlingsvejledningerne.

Undertiden kan alternativerne vaere udtryk for forskellige behandlingsforleb, der medtager flere elemen-
ter, fx forskellige administrationsformer og nedvendige opfelgende kontroller. Det er derfor vigtigt at
beskrive, om det nye leegemiddel helt eller delvist erstatter det tidligere behandlingsforleb.

Alternativerne skal vare reelle alternativer og ikke fx et gennemsnit af to andre alternativer, som man
regner med vil blive fortreengt af det nye alternativ. Hvert alternativ skal indga éntydigt 1 analysen.

For leegemidler, som tenkes at blive anden-, tredje- eller fjerdelinje behandling kan det vare svart at
afgere, hvilke komparatorer der er relevante. Derfor er det vigtigt med begrundelser og dokumentation for
de foretagne valg.

2.6 Dokumentation af sundhedsmaessige effekter

Der skal redegores for leegemidlets og komparators dokumenterede hovedeffekter (primary outcome)
med direkte klinisk relevans inden for indikationsomrédet. De anvendte malemetoder og parametre skal
beskrives. Lagemidlets bivirkningsprofil skal indga i beskrivelsen af de sundhedsmaessige eftekter. Bi-
virkningsprofilen kan vare af afgerende betydning ved terapivalg og kan pédvirke omkostningerne. Do-
kumentationen skal veare baseret pd systematisk sogning 1 relevante databaser (fx Medline, Embase
eller Cochrane) og systematisk udvalgelse af studier. De anvendte sogestrenge skal vedlegges analysen
sammen med angivelse af benyttede databaser. Inklusion og eksklusion af studier skal vare transparent og
begrundet.

Data fra randomiserede studier med tilfredsstillende intern og ekstern validitet er det foretrukne doku-
mentationsgrundlag for sundhedsmassige effekter. Hvis der foreligger palidelige data fra praktisk klinisk
anvendelse, ber disse inddrages for at belyse den eksterne validitet (se evt. EUnetHTA, 2015). Effekter
skal indplaceres i Cochranes evidenshierarki og efter GRADE (Grading of Recommendations Asses-
sment, Development and Evaluation) systemets systematik, som er en anerkendt international tilgang til
systematisk og transparent vurdering af evidens. Hvis der ikke foreligger data fra randomiserede studier,
kan data fx fra matchede studier eller kohortestudier udgere et alternativ og i nogle tilfelde vare et
supplement til randomiserede studier.
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I det omfang, der bruges modellering, ber primare outcome benyttes. Hvis der kun findes intermediare
outcome, fx kolesterolniveau eller blodtryk, skal der redegeres for, hvorledes @ndringer 1 disse pavirker
de endelige outcome, fx hjerteinfarkt. Der skal foreligge en dokumenteret arsag-virkning-sammenhang
mellem intermediere og endelige outcome.

Effektdata ber vere direkte sammenlignelige. Hvis dette ikke er muligt for det nye laegemiddel og
den valgte komparator, kan der bruges indirekte sammenligning ved anvendelse af accepterede og
velkendte metoder, fx justeret indirekte sammenligning, metaregression eller mixed treatment compari-
son (Schottker et al., 2009, EUnetHTA, 2013). Ikke-justerede sammenligninger vil normalt ikke vaere
tilstreekkeligt. Der skal redegeres for det trufne valg, herunder om de anvendte studier er tilstrekkeligt
ensartede.

Udenlandske kliniske data af tilfredsstillende kvalitet vil ofte kunne bruges som udgangspunkt for
beregninger 1 gkonomiske analyser. Der skal dog tages stilling til, om dansk klinisk praksis 1 rimelig grad
modsvarer praksis 1 udlandet, ligesom der ogsa skal tages stilling til patientkarakteristika og komparator. I
det omfang der er forskel, kan der inddrages relevante navngivne danske ekspertvurderinger, fx kliniske,
samfundsmedicinske eller epidemiologiske. Eventuelle interessekonflikter skal angives.

2.7 Analyseperspektiv og synliggerelse af konsekvenser for forskellige akterer

I standardanalysen skal der anlegges et samfundsekonomisk perspektiv. Hvis man vedlegger beregning
af arbejdsmarkedsmassige konsekvenser (indirekte omkostninger), skal de fremgé sarskilt og ikke indga
1 ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) beregningerne. Det generelle princip er at inkludere alle
direkte relevante sundheds- og omkostningsmassige konsekvenser, uanset hvem de tilfalder.

Der skal laves beregninger af budget-konsekvenser for forskellige akterer, fx omkostninger for regioner
(kasse-analyse”) og for patienter.

2.8 Tidshorisont

Den anvendte tidshorisont for analyserne skal vare sd lang, at alle vigtige fremtidige forskelle i
sundheds- og omkostningsmassige effekter mellem alternativerne indfanges. Det betyder, at en yderligere
forlengelse af tidshorisonten ikke pavirker resultaterne i betydende grad. I det omfang leegemidlet har en
effekt pa dedelighed, skal der anlaegges et levetidsperspektiv. Konsekvensen heraf er, at effekterne ekstra-
poleres ud over den periode, der foreligger forsegsdata fra. Dette bereres i1 afsnittet om modellering. Ved
ekstrapolering skal benyttes almindeligt anerkendte metoder, og dokumentation for metode og resultater
skal medsendes.

I folsomhedsanalyserne (jf. afsnit 2.14) skal man vise, hvorledes resultaterne pévirkes af forskellige
valg af tidshorisont.

2.9 Analysemetoder

Den anbefalede analysemetode er Cost-Utility Analyse (CUA, omkostninger per QALY) pd grund
af fordelene ved at bruge kvalitetsjusterede levedr (QALY), jf. afsnit 2.10. Hvis leegemidlet pavirker
overlevelse, skal der redegeres sarskilt for omkostninger per vundet levear.

Omkostnings-effekt analyser (CEA) anbefales normalt ikke som eneste analyse. Hvis CEA anvendes,
skal der argumenteres for valget.

Ombkostnings-minimeringsanalyser kan anvendes, nér det med rimelighed kan antages, at sundhedsmaes-
sige effekter og bivirkninger er ens mellem alternativerne i analysen. Det er vigtigt at dokumentere dette
grundigt.

Cost-benefit analyse (CBA) anbefales ikke.

VEJ nr 9153 af 09/03/2018 5



2.10. Verdisztning af sundhedseffekter

QALY anbefales som maél for sterrelsen af sundhedsgevinster. QALY-instrumentet har folgende fordele:
e Det muligger sammenligning af effekter pa tvers af sygdomme.
e Det inkluderer levear- og livskvalitetsgevinster 1 ét og samme mal.
e Det er baseret pd relative praferencer for sundhedstilstande.

QALY-gevinster er baseret pa individers praeferencer for en reekke sundhedstilstande (ikke sundhedsge-
vinster) og méales sdledes indirekte. En grundleggende antagelse er, at individer tilleegger en QALY-ge-
vinst samme vardi, uanset hvordan denne er sammensat, om end der er evidens for, at dette ikke altid er
tilfeldet. QALY-instrumentet har en raekke erkendte svagheder (Brazier et al., 2007), men anses dog for at
vaere det bedst tilgengelige instrument pa grund af ovenfor navnte fordele.

Forskellige méleinstrumenter kan bruges til at beregne QALY-effekter. Som hovedregel skal der an-
vendes generiske (ikke patient-specifikke) MAU-instrumenter (Multi-Attribute Utility-Instruments), der
inkluderer fysisk tilstand, psykisk tilstand og social funktionsevne. Ofte anvendte maleinstrumenter, der
opfylder disse kriterier, er EQ-5D, SF-6D og 15D (listen er ikke udtemmende). Valg af instrument skal
begrundes, idet der kan vere variation 1 vardis@tningen af sundhedstilstande pé tvaers af maleinstrumen-
terne (Brazier et al., 2007). Derfor ses det som en fordel, hvis der anvendes mere end ét instrument. Be-
regnede preferencevaegte skal vere baseret pd almindeligt anerkendte metoder, fx TTO, DCE eller
standard gamble. Hvis der findes danske preferencevagte, skal de som udgangspunkt anvendes. Hvis der
1 det centrale studie er anvendt et eller flere generiske MAU-instrumenter, skal resultatet fra alle disse
samt folsomheden presenteres. Der bor ikke bruges konvertering af sygdomsspecifikke instrumenter til
generiske instrumenter.

Datagrundlaget, herunder sogestrategi og segeresultater, for QALY-gevinster skal dokumenteres grun-
digt. Analysen skal baseres pa data af hgjest mulige kvalitet (Brazier et al., 2007). Der skal altid tages
hejde for usikkerhed 1 QALY vagtene ved hjelp af felsomhedsanalyser, jf. afsnit 2.14.

2.11 Omkostningsopgerelse

Ibrugtagning af legemidler medferer typisk en @ndring i ressourceforbruget i bl.a. sundhedsvese-
net. For at identificere en sddan endring, skal det samlede ressourceforbrug - knyttet til de inkluderede
leegemidler i analysen - identificeres og vaerdisattes, for de kan sammenlignes.

Generelt bar beregningerne opfylde en raekke principper herunder folgende:
e Inkludere alle relevante ressourcer, som er ngdvendige for at anvende de pageldende leegemidler.
e Der skal kunne skelnes mellem ressourceforbruget og vaerdisatningen af dette.
e Reflektere alternative omkostninger pé lang sigt.
e Vzre aktuelle.

2.11.1 Afgransning og perspektiv

Som hovedregel ber der anlegges et samfundsperspektiv, jf. afsnit 2.7. Ved afgraensning af ressource-
forbruget medtages ikke overforselsindkomster, fordi disse ikke er samfundsekonomiske omkostninger
men transfereringer. Omkostninger, der knytter sig til l&ngere levetid, afgranses til de omkostninger, som
er direkte knyttet til behandlingen og dens effekter, fx leegemiddel-omkostninger og behandlingsrelatere-
de indleggelser mv.

2.11.2 Omkostningsopgerelse

Ombkostningerne skal opgeres og prasenteres 1 to separate elementer, henholdsvis forbrugte mangder fx
hospitalsindleggelser eller medicin og de dertilherende enhedsomkostninger.
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Der skal argumenteres for relevansen og validiteten af de omkostninger, der inkluderes i1 analysen. Kil-
den til omkostningsoplysningerne kan vere de underliggende kliniske studier, ekspertvurderinger eller en
kombination heraf.

Ressourceforbrug og omkostninger for behandling af samme patientgruppe kan variere betydeligt fra
land til land. En omkostningsanalyse baseret pd en ikke-dansk behandlingspraksis kan derfor have
begraenset relevans for danske forhold pa grund af forskelle i klinisk praksis, forskelle i sundhedsvasenets
kapacitet og organisering mv. Derfor skal det i analysen diskuteres, 1 hvilket omfang omkostningsanaly-
sen afviger fra en dansk behandlingspraksis, og nér det er relevant, skal udenlandske data erstattes med
danske data for at tilpasse analysen til danske forhold.

2.11.3 Vardisztning af omkostninger

Ved veardisetning af ydelser ber enhedsomkostningerne 1 storst mulig grad afspejle markedspriserne
eksklusiv moms.

Det findes imidlertid mange sundhedsydelser (legebesog, sygehusbehandling, mv.), hvor der ikke
findes egentlige markedspriser, som afspejler betalingsviljen hos forbrugeren og alternativomkostningen
ved produktion. Derfor vil man i praksis typisk tage udgangspunkt i brugen af tilgengelige takster eller
beregnede gennemsnitsomkostninger ved produktion.

Der findes flere muligheder for proxy-anslag for gennemsnitsomkostninger.

e For sygehusforbrug vil der typisk tages udgangspunkt 1 relevante DRG og DAGS takster fra Sundheds-
datastyrelsen.

e For forbrug i primarsektoren tages udgangspunkt i overenskomster mellem Danske Regioner og den
relevante forhandlingspartner.

e For kommunalt forbrug kan der tages udgangspunkt i data oplyst fra reprasentative kommuner eller pa
www.tilbudsportalen.dk.

e For legemidler findes data pd www.medicinpriser.dk.

I det omfang brugen af et legemiddel medforer et behov for kapitalomkostninger, som ikke er indeholdt
1 ovennavnte takster, fx sarlige udgifter til etablering af databaser mv., ber dette belyses og inkluderes i
den gkonomiske analyse.

I okonomiske analyser, der kraever en hej grad af pracision, vil brugen af proxy-anslag for gennemsnits-
omkostninger ofte vere for upracise til at identificere den relevante skonomiske betydning. Som eksem-
pel kan navnes, hvis brugen af et legemiddel betyder, at indleggelser inden for en given diagnosegruppe
bliver kortere eller mindre kraevende. Her ber analyserne af proxy-anslaget for gennemsnitsomkostninger
suppleres med “micro-costing” (Frick, 2009), hvor de enkelte enheder, der udger en given ydelse, opgeres
og vaerdiseattes separat.

I det omfang omkostningsdata er baseret pd litteraturanalyse, fx omkostninger for stadier i markovmo-
deller, jf. afsnit 2.13, skal segestrategien for litteraturanalysen fremga.

2.11.4 Tidsforbrug

Tid er en begranset ressource, hvortil der er knyttet en alternativomkostning. Behandling kraever, at
bade patienter og parerende bruger tid pd behandling og transport, og et bedre behandlingsresultat kan
fx medfere et storre arbejdsudbud. I hvilket omfang, man ber inkludere dette @ndrede tidsforbrug i
sundhedsekonomiske analyser, er dog stadig omstridt (Drummond et al., 2015).

Der kan argumenteres for, at inddragelsen af veerdien af tidsforbruget delvist er inkluderet i outcomemal
som fx de kvalitetsjusterede levedr, og at man derfor overestimerer effekten ved at medtage tidsestimatet
separat. Der kan ogsd argumenteres for, at inddragelse af produktionsverdien skavvrider prioriteringer
i forhold til arbejdsmarkedstilknytning, hvilket er i modstrid med de mal, der er for et offentligt
finansieret sundhedsvasen. Derfor er inklusionen af tidsforbrug i en sundhedsekonomisk analyse ikke
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blot et egkonomisk spergsmdl, men ogsd et vigtigt verdispergsmil. I vurderingen af om tidsforbrug
som frigjort produktionsressource ber inkluderes, vejer lighedshensynet tungt. Derfor er vurderingen, at
produktivitetsgevinster knyttet til arbejdsmarkedsudbud ikke ber inkluderes i de sundhedsekonomiske
analyser. Modsat vurderes det, at tidsforbruget som en indsatsfaktor i behandling, fx rejsetid og behand-
lingstid, kan inkluderes for sdvel patienter som parerende, hvis blot dette tidsforbrug prissattes ens for
alle patienter. Fastsattelse af tidsomkostningen er dog ikke uproblematisk, og der findes ikke én korrekt
veerdi. | mangel af bedre estimater, kan der som et gvre estimat for tidsomkostningen tages udgangspunkt
1 den gennemsnitlige timelen for en lenmodtager i Danmark efter skat.

2.12 Nutidsveerdiberegning og diskontering

For at kunne sammenligne og summere omkostninger, som opstar i forskellige &r, skal de arlige
omkostningspavirkninger omregnes til en nutidsverdi. Safremt tidshorisonten er leengere end et ar, skal
der anvendes en diskonteringsrente svarende til den til enhver tid geldende samfundsekonomiske dis-
konteringsrente fra Finansministeriet!. For at sikre konsistens i nutidsberegningerne, skal der anvendes
samme diskonteringsrente for bade omkostninger og effekter.

Diskonteringsrenten er en realrente, og dermed skal priserne i omkostningsanalysen ikke justeres yderli-
gere for inflation. Der ber imidlertid i analysen tages hensyn til introduktion af generisk konkurrence, og
den pavirkning det kan have pa omkostningsudviklingen, hvis modellen har en tidshorisont, hvor enten
det nye legemiddel eller det leegemiddel, der ssmmenlignes med, sandsynligvis gér af patent.

2.13 Modellering

Den sundhedsgkonomiske analyse ber udferes ved hjelp af modellering, hvis den relevante tidshorisont
streekker sig ud over tidshorisonten for det kliniske studie. En model kan defineres som en matematisk
struktur til at sammenfatte/syntetisere relevant evidens (Briggs et al., 2006). Der vil oftest vaere brug for
at ekstrapolere kliniske resultater til en leengere tidshorisont, omregne kliniske resultater til QALY samt
inddrage anden evidens for at kunne sammenligne alle relevante alternativer og konsekvenser.

Séfremt virksomheden laver en model, skal en manipulérbar version af selve regnemodellen (i Excel
eller anden software) medsendes ansggningen om tilskud.

Virksomheden skal desuden indlevere et uddybende appendiks/notat, der beskriver modellens opbyg-
ning og antagelser. Dette appendiks skal indeholde en redegorelse (skrevet i1 ikke-teknisk sprog) for
modellens opbygning. Dette indebarer som minimum en beskrivelse af:
® beslutningsproblem og formal
e modellens struktur (fx markov-model og sygdomsstadier eller beslutningstree) og matematiske/statisti-

ske antagelser (fx valg af distributioner for parametre)
e antagelser om patienter og sygdom
e antagelser om behandlingsalternativer og konsekvenser af disse
e cvidensgrundlag for estimering af ressourceforbrug, enhedspriser og effekter
e cvalueringsmetoder
e validering af modellen og dens resultater samt
e modellens begraensninger
e dokumentationsgrundlaget for alle parametre, herunder transitionssandsynligheder

Udarbejdelse af model samt afrapportering af arbejdet ber, udover at felge denne danske vejledning,
ogsé folge opdaterede, internationale rekommandationer for “’best practice” inden for modellering af
sundhedsekonomiske konsekvenser og omkostninger af ny medicinsk teknologi (NICE, 2013 og Caro et
al., 2012).

Modellen kan tage udgangspunkt i udenlandske modeller, men skal i sa fald tilpasses danske forhold. En
god model afspejler nuvarende klinisk praksis i Danmark og alle relevante alternativer i Danmark,
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ligesom der skal anvendes danske priser/takster for omkostninger og danske praeferencebaserede mal
for livskvalitet. Det anbefales endvidere, at modellens struktur og parametre er tilpasset/kalibreret efter
danske statistikker for fx dedelighed, incidens og behandlingsaktivitet. Som udgangspunkt ber virksom-
heden foretage en systematisk segning efter bedste evidens (evidensbaseret metode) for alle parametre 1
modellen og sikre, at det er en del af ovenstdende redegerelse. Fokus er séledes ikke blot virksomhedens
RCT, men den potentielle implementering i1 det danske sundhedsvesen.

Som udgangspunkt ber modellen vare simpel. Modeller kan vare svaere at gennemskue, og selv om
store modeller har fordel af at inddrage ekstra information, vil manglende gennemsigtighed mindske
brugbarheden af modellen og dens beregninger.

2.14 Usikkerhed og felsomhedsanalyse

Den sundhedsgkonomiske analyse skal indeholde alle relevante folsomhedsanalyser, dog forventes
normalt som minimum en en- og tovejs felsomhedsanalyse. Endvidere kan resultater suppleres med et
usikkerhedsestimat, nér det er relevant (95 % CI, SD e.l.).

Folsomhedsanalyse defineres som en systematisk analyse af betydningen af usikkerhed i den ekonomi-
ske evaluering. Der vil som regel vare usikkerhed om sterrelsen af flere parametre. Endvidere kan et
onske om generaliserbarhed imedekommes ved at vise beregninger med flere forskellige omkostninger og
effekter, som maske passer bedre til andre afgraensninger af patientpopulation og kontekst end svarende
til RCT’en. Endelig vil der altid vaere metodiske usikkerheder om opgerelsesmetoderne. Dette gaelder
for eksempel, hvorvidt de anvendte takster reelt afspejler alternativomkostningen. Andre eksempler er
usikkerhed 1 valget af variable og sammenh@ngene mellem disse - ogsa kaldet strukturel usikkerhed i
en pkonomisk evaluering. Uanset arsagerne til usikkerhed er hovedformalet at belyse betydningen af
usikkerhed for beslutningstagers handlingsalternativer.

2.14.1 Metoder til felsomhedsanalyse

Virksomheden skal lave alle relevante folsomhedsanalyser, og valget af analyserne samt de indbyggede
antagelser skal begrundes. Der ber som udgangspunkt laves envejs felsomhedsanalyser af samtlige
parametre 1 modellen, og den fremsendte regnemodel ber sdledes kunne héndtere dette. Praesentationen
af resultaterne fra envejs folsomhedsanalysen ber indeholde et diagram eller en tabeloversigt med folsom-
hedsanalyser af centrale parametre 1 modellen.

Flervejs folsomhedsanalyse er et forseg pé at vurdere den samlede betydning af usikkerhed i flere (eller
alle) parametre pa samme tid. Ved tovejs eller trevejs folsomhedsanalyser @ndres henholdsvis to eller tre
parameterverdier samtidigt. Denne fremgangsmade ber benyttes, séfremt to eller tre vigtige parametre er
korrelerede. En anden klassisk form for flervejs felsomhedsanalyse er den sdkaldte scenarie analyse, som
ofte er udformet som en “’best case — worst case” folsomhedsanalyse, men andre definitioner af relevante
scenarier kan ogsd benyttes. Disse scenarier sammenlignes med base-case. Denne form for flervejs
folsomhedsanalyse kan give vigtig information om betydningen af den samlede usikkerhed. Omvendt er
svagheden, at man ikke kender sandsynlighederne for, at henholdsvis worst case scenariet og best case
scenariet indtraeder. Denne problemstilling kan leses gennem probabilistisk felsomhedsanalyse (PSA),
hvor den samlede beslutningsusikkerhed belyses. Ved denne form for folsomhedsanalyse kreves det, at
de enkelte parametervaerdier i modellen er erstattet af en stokastisk funktion, og der anvendes typisk
Monte Carlo-simulationsteknik til tilfeeldigt udtrek af vaerdier fra de forskellige distributioner. Probabili-
stisk folsomhedsanalyse kan endvidere anvendes til estimering af konfidensintervaller, scatterplots m.v.
samt analyser af vaerdien af yderligere information.
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2.15 Praesentation af metode og resultater

Der skal redegeres for metoder, antagelser, forudsatninger og inkluderede data pa en mide, sa de enkel-
te dele af analysen er lette at folge, og der enkelt kan re-analyseres med andre indlagte forudsatninger.

Foruden de samlede resultater af analysen skal resultaterne prasenteres fordelt pa forskellige omkost-
ninger (fx leegemiddelomkostninger, sygehusomkostninger, omsorgsomkostninger) og sundhedseffekter
(primeert QALY og evt. levear).
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) For tiden 4 procent. Den aktuelle rente findes pA www.fm.dk

VEJ nr 9153 af 09/03/2018

11



