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1. Indledning

Denne vejledning er rettet mod virksomheder, der ansgger Laegemiddelstyrelsen om generelt til-
skud eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel. Det har siden 1998 veere muligt for en virk-
somhed, der ansgger om generelt tilskud, at medsende en sundhedsgkonomisk analyse til doku-
mentation af, at behandling med lsegemidlet til den angivne pris er omkostningseffektivt. Der er tale
om en frivillig ordning. Denne vejledning erstatter retningslinjerne for sundhedsgkonomiske analy-
ser af leegemidler fra 1998 og den tilhgrende standardiserede rapporteringsstruktur.

Vejledningen indeholder krav og anbefalinger til, hvordan sundhedsgkonomiske analyser af lsege-
midler til brug for ansggninger om medicintilskud skal udfares.

1.1 Kriterier for generelt tilskud

De lovmaessige kriterier for at fa generelt tilskud til et leegemiddel, er teet relateret til relevansen af
en sundhedsgkonomisk analyse. Derfor vil kriterierne blive omtalt kort i det falgende afsnit (jf. be-
kendtggrelse om medicintilskud).

For at fa generelt tilskud til et lsegemiddel skall
¢ laegemidlet have en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation og
e lzegemidlets pris std i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi

Herudover geelder, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende, ydes der ikke generelt
tilskud i fglgende tilfeelde:

1. iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever seerlig undersggelse og diagnosticering
2. der er nzerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den godkendte indikation
3. laegemidlet skal udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke med rime-
lighed kan forventes tilskud fra den offentlige sygesikring

leegemidlets effekt er ikke klinisk dokumenteret

der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset at dette efter Leegemiddelsty-
relsens vurdering ikke bar veere tilfeeldet

det er uafklaret, om eller hvornar leegemidlet skal anvendes som farstevalg

der er neerliggende risiko for, at lsegemidlet ggres til genstand for misbrug

leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling

laegemidlet pa grund af en saerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten selv.

o s
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En sundhedsgkonomisk analyse kan veere relevant til dokumentation af, at "leegemidlets pris star i
et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi". Det vil typisk veere vigtigt ved ansggning
om generelt tilskud til et leegemiddel med dokumenterede sundhedsmaessige gevinster i forhold til
eksisterende leegemidler samt en hgjere behandlingspris, eller hvis leegemidlet er rettet mod en
sygdom/tilstand, som i dag ikke behandles farmakologisk. Hvis et eller flere af ovennaevnte punkter
1-9 i det pageeldende tilfeelde vejer tungt i vurderingen, far en sundhedsgkonomisk analyse gene-
relt mindre eller ingen betydning, uanset om den viser et positivt resultat og er udfgrt i overens-
stemmelse med god sundhedsgkonomisk praksis. Ved tvivl om hvorvidt en sundhedsgkonomisk
analyse bgr udarbejdes, kan Laegemiddelstyrelsens Sektion for Medicintilskud kontaktes pa telefon
44 88 96 96.



2. Vejledning for sundhedsgkonomiske analyser af lsegemidler

| denne vejledning er ordet skal anvendt, hvis det pageeldende er et absolut krav og ordet bar er
anvendt, hvis der er tale om en anbefaling. Ordet kan er anvendt, hvis der er flere forskellige mu-
ligheder, og Leegemiddelstyrelsen ikke foretraekker en bestemt af disse.

Det skal fremga af analysen, hvem der har udarbejdet den, hvilke samarbejdspartnere, der har del-
taget, og hvordan analysen er finansieret.

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

2.1 Standardanalysen

Alle sundhedsgkonomiske analyser, der indsendes til Leegemiddelstyrelsen i forbindelse med en
ansggning om generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, skal opfylde en
reekke metodologiske krav. En analyse, der opfylder disse mindstekrav, betegnes "standardanaly-
sen”. | tabellen nedenfor er nogle af disse krav anfgrt. En detaljeret beskrivelse af krav og anbefa-
linger kommer i de efterfglgende afsnit.

Element i analysen Standard analyse Kapl_tel | Ve)-
ledningen
Det eller de alternativer som det nye lee-
Sammenligningsgrundlag/komparator | gemiddel primaert vil erstatte helt eller 2.5
delvist
Analysens perspektiv Samfundsperspektiv 2.7

Sa lang at alle vigtige fremtidige forskelle
Tidshorisont i omkostninger og konsekvenser mellem | 2.8
alternativerne bliver opfanget

Analysemetode CUA - cost-utility analyse 2.9

Indikator for sundhedsmeessige ef-

fekter QALY - kvalitetsjusterede levear 2.10

Metode for maling og personlig veerd- Generiske MAU (multi-attribute utility)-

iseetning af sundhedsmeessige effek- | . 2.10

ter instrumenter

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

. : maessige gevinster anvendes den geel-

Diskontering dende samfundsgkonomiske diskonte- 2.12
ringsrente fra Finansministeriet

Metode for handtering af usikkerhed | Relevante falsomhedsanalyser 2.14




2.2 Beskrivelse af problemstilling

En sundhedsgkonomisk analyse skal indeholde en klar beskrivelse af problemstillingen bl.a. i form
af det hovedspgrgsmal, som analysen skal forsgge at besvare. Problemstillingen skal indeholde en
kort beskrivelse af patientpopulationen, lzegemidlet, sammenligningsgrundlaget og effektmal.

2.3 Beskrivelse af populationen

Analysen skal indeholde en beskrivelse af den population, som lsegemidlet er rettet mod. Den skal
omfatte en beskrivelse af alder, kagn, relevant komorbiditet samt prognose (ubehandlet samt be-
handlet med den geeldende standardbehandling). Derudover skal forekomsten i Danmark af den
pageeldende sygdom eller tilstand beskrives (incidens og preevalens). | analysen bar der fortages
separate beregninger for forskellige sub-populationer, hvis leegemidlet forventes at have forskellig
effekt og/eller medfare forskellige omkostninger for forskellige grupper (fx separat for maend og
kvinder, forskellige aldersgrupper, forskellige prognoser, forskellig etnicitet eller risikoniveauer).

Hvis laeegemidlet antages at veere mest omkostningseffektivt for en mere snaever population, end
den der er omfattet af indikationen, skal det specificeres.

2.4 Beskrivelse af laegemidlet og dets anvendelsesomrade

Laegemidlet skal beskrives preecist og deekkende. Beskrivelsen skal omfatte laegemidlets navn,
laegemiddelstof, ATC-kode, godkendt(e) indikation(er) og virkemade. Det skal tydeligt fremgd, om
udgangspunktet for den sundhedsgkonomiske analyse er hele den godkendte indikation eller dele
heraf.

Dosering per dggn og forventet behandlingsvarighed skal oplyses, samt eventuel forventet hyppig-
hed af gentagne behandlinger. Der skal redeggres for erfaringer vedrgrende compliance, samt
hvor laegemidlet vil blive taget (fx hjiemme, hos leegen eller pa hospitalet).

Laegemidlets anvendelsesomrade (indikation) skal beskrives samt den gaeldende behandling her-
af. Det skal oplyses, hvilken plads i behandlingen det nye leegemiddel forventes at fa, herunder
hvilke laeegemidler og andre former for behandling, der vil blive givet samtidig og hvilke, der vil blive
erstattet af det nye laeegemiddel.

2.5 Valg af sammenligningsalternativ (komparator)

Omkostninger og sundhedsmaessige effekter ved et leegemiddel skal sammenlignes med det eller
de mest aktuelle danske alternativer, hvorved forstas det eller de alternativer, som sandsynligvis
bliver helt eller delvist erstattet, hvis det nye laegemiddel tages i brug. Dette vil som hovedregel
vaere den faktiske eksisterende praksis i sundhedsveesenet eller den hyppigst brugte behandling.
Nar der ikke er klarhed over, hvad der er det hyppigst brugte behandlingsalternativ, bar der indga
flere alternativer.

Alternativet kan ogsa veere anden behandling end et laeegemiddel fx kirurgisk behandling, som det
nye laegemiddel erstatter. Kun helt undtagelsesvist kan det accepteres at sammenligne med ingen
behandling.

Hvis det ikke er klart, om det hyppigst brugte alternativ er omkostningseffektivi sammenlignet med
andre nuveerende behandlinger eller ingen behandling, skal ansgger veere saerlig kritisk ved valg af
komparator.

Dette kan illustreres pa falgende made. Det nye behandlingsalternativ benaevnes A, det hyppigst



brugte nuveerende alternativ er B og gvrige 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 sam-
menligning af A og B veere for snaever. Skulle det vise sig, at A er omkostningseffektiv sammenlig-
net med B ved vi ikke, om det ville have veeret tilfeeldet, hvis C, D eller E havde veeret komparator.
Derfor skal man principielt afklare den indbyrdes omkostningseffektivitet mellem de mulige alterna-
tiver. Dette kan imidlertid blive ungdvendigt kompliceret, hvorfor anbefalingen er, at man kun med-
tager hyppigt brugte alternativer, som man har en begrundet formodning om kan vaere omkost-
ningseffektive. Argumenterne herfor skal fremga eksplicit.

Hvis det hyppigst brugte alternativ ikke er det, der anbefales i behandlingsvejledningerne, fx fordi
det ikke er det mest effektive, skal man ogsd medtage det alternativ, der fremgar af behandlings-
vejledningerne.

Undertiden kan alternativerne veere udtryk for forskellige behandlingsforlgb, der medtager flere
elementer, fx forskellige administrationsformer og ngdvendige opfalgende kontroller. Det er derfor
vigtigt at beskrive, om det nye leegemiddel helt eller delvist erstatter det tidligere behandlingsforlgb.

Alternativerne skal veere reelle alternativer og ikke fx et gennemsnit af to andre alternativer, som
man regner med vil blive fortraengt at det nye alternativ. Hvert alternativ skal indga éntydigt i analy-
sen.

For leegemidler, som teenkes at blive anden, tredje eller fjerdelinje behandling kan det veere sveert
at afgere, hvilke komparatorer der er relevante. Derfor er det vigtigt med begrundelser og doku-
mentation for de foretagne valg.

2.6 Dokumentation af sundhedsmeessige effekter.

Der skal redeggres for leegemidlets og komparators dokumenterede hovedeffekter (primary out-
come) med direkte klinisk relevans inden for indikationsomradet. De anvendte malemetoder og
parametre skal beskrives. Laegemidlets bivirkningsprofil skal indga i beskrivelsen af de sundheds-
maessige effekter. Bivirkningsprofilen kan veere af afgarende betydning ved terapivalg og kan pa-
virke omkostningerne. Dokumentationen skal veere baseret pa sggning i relevante databaser (fx
Medline, Embase eller Cochrane). De anvendte sggestrenge skal vedlsegges analysen sammen
med angivelse af benyttede databaser. Inklusion og eksklusion af studier skal veere transparent og
begrundet.

Data fra randomiserede studier med tilfredsstillende intern og ekstern validitet er det foretrukne
dokumentationsgrundlag for sundhedsmaessige effekter. Hvis der foreligger palidelige data fra
praktisk klinisk anvendelse, bar disse inddrages for at belyse den eksterne validitet. Effekter skal
indplaceres i Cochranes evidenshierarki og efter GRADE-systemets systematik. Hvis der ikke fore-
ligger data fra randomiserede studier, kan data fx fra matchede studier eller kohortestudier udggare
et alternativ og i nogle tilfeelde veere et supplement til randomiserede studier.

I det omfang, der bruges modellering, bar primaere outcome benyttes. Hvis der kun findes interme-
disere outcome, fx kolesterolniveau eller blodtryk, skal der redeggares for, hvorledes aendringer i
disse pavirker de endelige outcome, fx hjerteinfarkt. Der skal foreligge en dokumenteret arsag-
virkning-sammenhaeng mellem intermedisere og endelige outcome.

Effektdata bar veere direkte sammenlignelige. Hvis dette ikke er muligt for det nye lsegemiddel og
den valgte komparator, kan der bruges indirekte sammenligning ved anvendelse af accepterede og
velkendte metoder, typisk "justeret indirekte sammenligning” (Schéttker et al., 2009). Ikke-



justerede sammenligninger vil normalt ikke blive accepteret. Der skal redeggres for det trufne valg
vedr. indirekte sammenligning, inkl. om de anvendte studier er tilstraekkeligt ensartede.

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

2.7 Analyseperspektiv og synliggarelse af konsekvenser for forskellige aktgrer

| standardanalysen skal der anlaegges et samfundsgkonomisk perspektiv. Hvis man vedlaegger
beregning af arbejdsmarkedsmaessige konsekvenser (indirekte omkostninger), skal de fremga
saerskilt og ikke indgd i ICER (incremental cost-effectiveness ratio) - beregningerne. Det generelle
princip er at inkludere alle direkte relevante sundheds-og omkostningsmeessige konsekvenser,
uanset hvem de tilfalder.

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

2.8 Tidshorisont

Den anvendte tidshorisont for analyserne skal vaere sa lang, at alle vigtige fremtidige forskelle i
sundheds-og omkostningsmaessige effekter mellem alternativerne indfanges. Det betyder for prak-
tiske formal, at en yderligere forlaengelse af tidshorisonten ikke pavirker resultaterne i betydende
grad. | det omfang leegemidlet har en effekt pa dadelighed, skal der anlaegges et levetidsperspek-
tiv. Konsekvensen heraf er, at effekterne ekstrapoleres ud over den periode, der foreleegger for-
sggsdata fra. Dette bergres i afsnittet om modellering. Ved ekstrapolering skal benyttes almindeligt
anerkendte metoder, og dokumentation vedr. metode og resultater skal medsendes.

| fglsomhedsanalyserne (jf. afsnit 2.14) skal man vise, hvorledes resultaterne pa-
virkes af forskellige valg af tidshorisont.

2.9 Analysemetoder

Den anbefalede analysemetode er cost-utility analyse (CUA, omkostninger per QALY) pa grund af
fordelene ved at bruge kvalitetsjusterede levear (QALY), jf. afsnit 2.10. Hvis leegemidlet pavirker
overlevelse, skal der redeggres seerskilt for omkostninger per vundet levear.

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

Omkostnings-minimeringsanalyser kan anvendes, nar det med rimelighed kan antages, at
sundhedsmaessige effekter og bivirkninger er ens mellem alternativerne i analysen. Det er vigtigt at
dokumentere dette grundigt.

Cost-benefit analyse (CBA) anbefales ikke.



2.10. Veerdiseetning af sundhedseffekter

QALY anbefales som mal for starrelsen af sundhedsgevinster. QALY-instrumentet har falgende
fordele:

e Det muligger sammenligning af effekter pa tveers af sygdomme.
e Det inkluderer levear- og livskvalitetsgevinster i ét og samme mal.
e Det er baseret pa relative preeferencer for sundhedstilstande.

QALY gevinster er baseret pa individers preeferencer for en reekke sundhedstilstande (ikke sund-
hedsgevinster) og males sdledes indirekte. En grundlaeggende antagelse er, at individer tillaegger
en QALY gevinst samme veerdi, uanset hvordan denne er sammensat, om end der er evidens for,
at dette ikke altid er tilfeeldet. QALY instrumentet har en reekke erkendte svagheder (Brazier et al.,
2007), men anses dog for at vaere det bedst tilgeengelige instrument pa grund af ovenfor naevnte
fordele.

Forskellige maleinstrumenter kan bruges til at beregne QALY effekter. Som hovedregel skal der
anvendes generiske (ikke patient-specifikke) MAU-instrumenter (multi-attribute utility-instruments),
der inkluderer fysisk tilstand, psykisk tilstand og social funktionsevne. Ofte anvendte maleinstru-
menter, der opfylder disse kriterier, er EQ-5D, SF-6D og 15D (listen er ikke udtgmmende). Valg af
instrument skal begrundes, idet der kan vaere variation i veerdisaetningen af sundhedstilstande pa
tveers af maleinstrumenterne (Brazier et al., 2007). Derfor ses det som en fordel, hvis der anven-
des mere end ét instrument. Beregnede praeferencevaegte skal veere baseret pa almindeligt aner-
kendte metoder, fx TTO, DCE eller standard gamble. Hvis der findes danske praeferenceveegte,
skal de som udgangspunkt anvendes. Hvis der i det centrale studie er anvendt et eller flere generi-
ske MAU-instrumenter, skal resultatet fra alle disse samt fglsomheden praesenteres. Der bar ikke
bruges konvertering af sygdomsspecifikke instrumenter til generiske instrumenter.

Datagrundlaget, herunder sggestrategi og sggeresultater, for QALY gevinster skal dokumenteres
grundigt. Analysen skal baseres pa data af hgjest mulige kvalitet (Brazier et al., 2007). Der skal
altid tages hgjde for usikkerhed i QALY veegtene ved hjeelp af falsomhedssanalyser, jf. afsnit 2.14.

2.11 Omkostningsopggarelse

Ibrugtagning af leegemidler medfarer typisk en andring i ressourceforbruget i bl.a. sundhedsvee-
senet. For at identificere en sadan aendring, skal det samlede ressourceforbrug - knyttet til de in-
kluderede laegemidler i analysen - identificeres og veerdiseettes, far de kan sammenlignes.

Generelt bagr beregningerne opfylde en raekke principper herunder falgende:

e Inkludere alle relevante ressourcer, som er ngdvendige for at anvende de pageeldende lze-
gemidler.

¢ Der skal kunne skelnes mellem ressourceforbruget og veerdissetningen af dette.
Reflektere alternative omkostninger pa lang sigt.

o Veere aktuelle.

2.11.1 Afgreensning og perspektiv

Som hovedregel bar der anleegges et samfundsperspektiv, jf. afsnit 2.7. Ved afgreensning af
ressourceforbruget medtages ikke overfarselsindkomster, fordi disse ikke er samfundsgkonomiske
omkostninger men transfereringer. Omkostninger, der knytter sig til la&engere levetid, afgraenses til
de omkostninger, som er direkte knyttet til behandlingen og dens effekter, fx
leegemiddelomkostninger og behandlingsrelaterede indlaeggelser mv.



2.11.2 Omkostningsopggarelse

Omkostningerne skal opggres og preesenteres i to separate elementer, henholdsvis forbrugte
maengder fx hospitalsindleeggelser eller medicin og de dertilhgrende enhedsomkostninger.

Der skal argumenteres for relevansen og validiteten af de omkostninger, der inkluderes i analysen.
Kilden til omkostningsoplysningerne kan veere de underliggende kliniske studier, ekspertvurderin-
ger eller en kombination heraf.

Ressourceforbrug og omkostninger for behandling af samme patientgruppe kan variere betydeligt
fra land til land. En omkostningsanalyse baseret pa en ikke-dansk behandlingspraksis kan derfor
have begreenset relevans for danske forhold pa grund af forskelle i klinisk praksis, forskelle i sund-
hedsvaesenets kapacitet og organisering mv. Derfor skal det i analysen diskuteres, i hvilket omfang
omkostningsanalysen afviger fra en dansk behandlingspraksis, og nar det er relevant, skal uden-
landske data erstattes med danske data for at tilpasse analysen til danske forhold.

2.11.3 Veerdiseetning af omkostninger

Ved veerdisaetning af ydelser bagr enhedsomkostningerne i starst mulig grad afspejle markedspri-
serne eksklusiv moms.

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

Der findes flere muligheder for proxy-anslag for gennemsnitsomkostninger.

o For sygehusforbrug vil der typisk tages udgangspunkt i relevante DRG og DAGS takster fra
Sundhedsdatastyrelsen.

e For forbrug i primaersektoren tages udgangspunkt i overenskomster mellem Danske Regio-
ner og den relevante forhandlingspartner.

o For kommunalt forbrug kan der tages udgangspunkt i data oplyst fra repraesentative kom-
muner eller pa www.tilbudsportalen.dk.

e For laeegemidler findes data pa www.medicinpriser.dk.

I det omfang brugen af et leegemiddel medfarer et behov for kapitalomkostninger, som ikke er in-
deholdt i ovennaevnte takster, fx seerlige udgifter til etablering af databaser mv., bar dette belyses
og inkluderes i den gkonomiske analyse.

| gkonomiske analyser, der kreever en hgj grad af preaecision, vil brugen af proxy-anslag for gen-
nemsnitsomkostninger ofte vaere for upreecise til at identificere den relevante gkonomiske betyd-
ning. Som eksempel kan naevnes, hvis brugen af et laegemiddel betyder, at indlaeggelser inden for
en given diagnosegruppe bliver kortere eller mindre kraevende, Her bgr analyserne af proxy-
anslaget for gennemsnitsomkostninger suppleres med "micro-costing” (Frick, 2009), hvor de enkel-
te enheder, der udgar en given ydelse, opgares og veerdiseettes separat.

| det omfang omkostningsdata er baseret pa litteraturanalyse, fx omkostninger for stadier i
markovmodeller jf. afsnit 2.13, skal sggestrategien for litteraturanalysen fremga.

2.11.4 Tidsforbrug

Tid er en begraenset ressource, hvortil der er knyttet en alternativomkostning. Behandling kraever,
at bade patienter og pargrende bruger tid pa behandling og transport, og et bedre behandlingsre-
sultat kan fx medfgre et starre arbejdsudbud. | hvilket omfang, man bgr inkludere dette aendrede
tidsforbrug i sundhedsgkonomiske analyser, er dog stadig omstridt (Drummond et al., 2015).



Der kan argumenteres for, at inddragelsen af veerdien af tidsforbruget delvist er inkluderet i out-
comemal som fx de kvalitetsjusterede levear, og at man derfor overestimerer effekten ved at med-
tage tidsestimatet separat. Der kan ogsa argumenteres for, at inddragelse af produktionsveerdien
skaevvrider prioriteringer i forhold til arbejdsmarkedstilknytning, hvilket er i modstrid med de mal,
der er for et offentligt finansieret sundhedsveaesen. Derfor er inklusionen af tidsforbrug i en sund-
hedsgkonomisk analyse ikke blot et gkonomisk spargsmal, men ogsa et vigtigt veerdispagrgsmal. |
vurderingen af om tidsforbrug som frigjort produktionsressource bgr inkluderes, vejer lighedshen-
synet tungt. Derfor er vurderingen, at produktivitetsgevinster knyttet til arbejdsmarkedsudbud ikke
bar inkluderes i de sundhedsgkonomiske analyser. Modsat vurderes det, at tidsforbruget som en
indsatsfaktor i behandling, fx rejsetid og behandlingstid kan inkluderes for savel patienter som pa-
rgrende, hvis blot dette tidsforbrug prisseettes ens for alle patienter. Fastsaettelse af tidsomkostnin-
gen 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 i den gennemsnitlige time-
lon for en lanmodtager i Danmark efter skat.

2.12 Nutidsveerdiberegning og diskontering

For at kunne sammenligne og summere omkostninger, som opstar i forskellige ar, skal de arlige
omkostningspavirkninger omregnes til en nutidsvaerdi. Safremt tidshorisonten er leengere end et ar,
skal der anvendes en diskonteringsrente svarende til den til enhver tid gaeldende samfundsgko-
nomiske diskonteringsrente 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
yderligere for inflation. Der bgr imidlertid i analysen tages hensyn til introduktion af generisk kon-
kurrence, og den pavirkning det kan have pa omkostningsudviklingen, hvis modellen har en tidsho-
risont, hvor enten det nye leegemiddel eller det leegemiddel, der sammenlignes med, sandsynligvis
gar af patent.

2.13 Modellering

Den sundhedsgkonomiske analyse bgr udfgres ved hjeelp af modellering, hvis den relevante
tidshorisont straekker 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 veere brug for at ekstrapolere kliniske resultater til en lsengere tidshorisont, omregne kliniske
resultater til QALY samt inddrage anden evidens for at kunne sammenligne alle relevante
alternativer og konsekvenser.

Safremt 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
opbygning og antagelser. Dette appendiks skal indeholde en redeggarelse (skrevet i ikke-teknisk
sprog) for modellens opbygning. Dette vedrgrer som minimum en beskrivelse af:

e beslutningsproblem og formal
modellens struktur (fx markov-model og sygdomsstadier eller beslutningstree) og
matematiske/statistiske antagelser (fx valg af distributioner for parametre)

e antagelser om patienter og sygdom
antagelser om behandlingsalternativer og konsekvenser af disse

e evidensgrundlag for estimering af ressourceforbrug, enhedspriser og effekter

1 For tiden 4 procent. Den aktuelle rente findes p www.fm.dk
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evalueringsmetoder

validering af modellen og dens resultater samt

modellens begraensninger

dokumentationsgrundlaget for alle parametre, herunder transitionssandsynligheder

Udarbejdelse af model samt afrapportering af arbejdet bgr, udover at fglge neervaerende danske
vejledning, ogsa falge opdaterede, internationale rekommandationer for "best practice” inden for
modellering af sundhedsgkonomiske konsekvenser og omkostninger af ny medicinsk teknologi
(NICE, 2013 og Caro et al., 2012).

Modellen kan tage udgangspunkt i udenlandske modeller, men skal i s& fald tilpasses danske
forhold. En god model afspejler nuvaerende klinisk praksis i Danmark og alle relevante alternativer i
Danmark, 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 dgdelighed, incidens og
behandlingsaktivitet. Som udgangspunkt bgr virksomheden foretage en systematisk sggning efter
bedste evidens (evidensbaseret metode) for alle parametre i modellen og sikre, at det er en del af
ovenstaende redegarelse. Fokus er saledes ikke blot virksomhedens RCT, men den potentielle
implementering i det danske sundhedsvaesen.

Som udgangspunkt bgr modellen veere simpel. Modeller kan veere sveere 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 fglsomhedsanalyse

Den sundhedsgkonomiske analyse skal indeholde alle relevante fglsomhedsanalyser, dog
forventes normalt som minimum en en- og tovejs falsomhedsanalyse.

Falsomhedsanalyse defineres som en systematisk analyse af betydningen af usikkerhed i den
gkonomiske evaluering. Der vil som regel veere usikkerhed om starrelsen af flere parametre.
Endvidere kan et gnske om generaliserbarhed imgdekommes 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 opggrelsesmetoderne. Dette geelder for eksempel, hvorvidt de anvendte takster
reelt afspejler alternativomkostningen. Andre eksempler er usikkerhed i valget af variable og
sammenhaengene mellem disse - ogsa kaldet strukturel usikkerhed i en gkonomisk evaluering.
Uanset arsagerne til usikkerhed er hovedformalet at belyse betydningen af usikkerhed for
beslutningstagers handlingsalternativer.

2.14.1 Metoder til fgalsomhedsanalyse

Virksomheden skal lave alle relevante fglsomhedsanalyser, og valget af analyserne samt de
indbyggede antagelser skal begrundes. Der bgr som udgangspunkt laves envejs
falsomhedsanalyser af samtlige parametre i modellen, og den fremsendte regnemodel bar saledes
kunne handtere dette. Praesentationen af resultaterne fra envejs fglsomhedsanalysen bar
indeholde et diagram eller en tabeloversigt med fglsomhedsanalyser af centrale parametre i
modellen.

Flervejs falsomhedsanalyse er et forsgg pa at vurdere den samlede betydning af usikkerhed i flere
(eller alle) parametre pa samme tid. Ved tovejs eller trevejs falsomhedsanalyser eendres

henholdsvis to eller tre parameterveerdier samtidigt. Denne fremgangsmade bar benyttes, safremt
to eller tre vigtige parametre er korrelerede. En anden klassisk form for flervejs falsomhedsanalyse
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er den sakaldte scenarie analyse, som ofte er udformet som en "best case — worst case”
falsomhedsanalyse, men andre definitioner af relevante scenarier kan ogsa benyttes. Disse
scenarier sammenlignes med base-case. Denne form for flervejs falsomhedsanalyse 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 Igses gennem probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA), hvor
den samlede beslutningsusikkerhed belyses. Ved denne form for fglsomhedsanalyse kraeves det,
at de enkelte parameterveerdier i modellen er erstattet af en stokastisk funktion, og der anvendes
typisk Monte Carlo simulationsteknik til tilfeeldigt udtreek af veerdier fra de forskellige distributioner.
Probabilistisk faglsomhedsanalyse kan endvidere anvendes til estimering af konfidensintervaller,
scatterplots m.v. samt analyser af veerdien af yderligere information.

2.15 Praesentation af metode og resultater

Der skal redeggres for metoder, antagelser, forudsaetninger og inkluderede data pa en made, sa
de enkelte dele af analysen er lette at fglge, og der enkelt kan re-analyseres med andre indlagte
forudseetninger.

Foruden de samlede resultater af analysen skal resultaterne preesenteres fordelt pa forskellige
omkostninger (fx leegemiddelomkostninger, sygehusomkostninger, omsorgsomkaostninger) og
sundhedseffekter (primaert QALY og evt. levear).
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