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NOTAT

Dato: 2. september 2020

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

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

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

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

e Jge gennemsigtigheden og forudsigeligheden (undga black box syndrom)

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

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

e Afklare uklarheder (derfor en reekke spgrgsmal indsat)

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

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

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

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

3. Dialog inden ansggning

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

4. Ansggning

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

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

4.1 Validering af ansggning

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

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

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

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

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

5. Vurderingsrapport

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

6. Forhandling

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

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

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

8. Sagsbhehandlingstid og clock-stop

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

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

12.2 Proces for vurdering af et nyt leegemiddel i en behandlingsvejledning

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

Metodevejledning

Indledning

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

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

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

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

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

2.3 Patientpopulationen

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

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

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

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

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

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

2.4.2 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af Medicinradet

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

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

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

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

5.6 Vurdering af evidensens kvalitet

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

6.7 Perspektiv

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

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

7.1 Instrument til maling af sundhedsrelateret livskvalitet

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

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

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