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1. Komparative analyser af effekt
og sikkerhed

Sa vidt muligt skal intention-to-treat-estimanden [1] anvendes til effektanalyser,
medmindre andet er ngdvendigt for overfgrbarheden til dansk klinisk praksis. Ved
anvendelse af andre estimander skal disse begrundes og beskrives - fx vil det vaere
relevant at justere for overkrydsning fra placebobehandling til behandling med det nye
leegemiddel, hvis det nye leegemiddel ikke anvendes i dansk klinisk praksis.

Analyserne skal, sd vidt det er muligt, baseres pa et randomiseret kontrolleret studie
(RCT), der direkte sammenligner virksomhedens laegemiddel og den relevante
komparator i dansk klinisk praksis (head-to-head). Hvis der ikke findes et RCT med en
direkte sammenligning, kan ansgger foretage en indirekte sammenligning via en falles
komparator (forankret analyse). | tilfaelde, hvor der ikke er RCT-data med fzelles
komparator eller RCT-data i det hele taget, kan virksomheden foretage en uforankret
indirekte sammenligning eller en indirekte naiv sammenligning. Ansgger skal beskrive og
argumentere for antagelser, som den anvendte metode er baseret pa.

1.1  Metaanalyser med direkte sammenligning

Hvis der er flere RCT’er med direkte sammenligning, skal ansgger aggregere resultaterne
ved en metaanalyse, nar forudszetningerne for en sddan metode er opfyldt [2].
Virksomheden skal i ansggningen redeggre for, at studierne er tilstraekkeligt
sammenlignelige til at indga i en metaanalyse.

1.2 Indirekte sammenligninger

Hvis der ikke er RCT-data med en direkte sammenligning af interventionen og relevant
komparator(er), skal virksomheden udfgre en indirekte sammenligning. Ved indirekte
sammenligninger, hvor studier for intervention og komparator deler en falles
komparator, skal der anvendes forankrede metoder, da disse bygger pa relative effekter
og dermed er mindre afhangige af steerke antagelser end uforankrede metoder. Dette
inkluderer Buchers metode, netveerksmetaanalyser (NMA) og forankret Matching-
Adjusted Indirect Comparison (MAIC). En NMA skal sa vidt muligt kun inkludere studier af
virksomhedens nye leegemiddel og de(n) valgte komparator(er). Hvis ansgger udfgrer en
forankret MAIC, skal ansgger redeggre for, at justering for populationsforskelle i
effektmodifikatorer giver mindre bias end indirekte sammenligninger uden justering for
forskelle i effektmodifikatorer (fx Buchers metode) ved at vise, at der findes
effektmodifikatorer, og at disse er tilstraekkeligt ubalancerede til at pavirke den relative
behandlingseffekt. Det skal fremga, hvorledes potentielle effektmodifikatorer er
identificeret, samt hvilke effektmodifikatorer der er justeret for. Det skal beskrives, hvis
der er vaesentlige effektmodifikatorer, som det ikke har vaeret muligt at justere for.
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| tilfeelde, hvor intervention og komparator ikke kan sammenlignes indirekte med en
forankret analyse, kan virksomheden sammenligne data fra enarmede kliniske studier
eller de enkelte arme fra RCT’er. Virksomheden skal, hvis det er muligt, foretage
statistiske analyser, der sa vidt muligt justerer for alle relevante forskelle mellem
studierne. Fx en uforankret MAIC eller simuleret behandlingssammenligning (simulated
treatment comparison, STC). Der skal justeres for effektmodifikatorer og prognostiske
variable i uforankrede sammenligninger.

Hvis datagrundlaget for intervention og/eller komparator er for sparsomt, eller det af
andre arsager ikke er relevant at foretage en indirekte sammenligning mellem
legemidlerne, skal virksomheden foretage en deskriptiv naiv sammenligning mellem
intervention og komparator.

Ansgger skal i alle tilfelde begrunde de valgte metoder og beskrive styrker og svagheder
ved analyserne. Data, metode og analyser skal beskrives, sa der er transparens i alle trin
fra ra studiedata til analysens resultater.

2. Subgruppe- og
folsomhedsanalyser

2.1  Subgruppeanalyser

Ansgger kan indsende subgruppeanalyser, hvis ansgger vurderer, at det er relevant for
Medicinradets vurdering. Fx hvis ansgger kun gnsker vurdering for en subgruppe af
patienter indenfor indikationen. Medicinradet kan ogsa efterspgrge subgruppeanalyser,
som er relevante for dansk klinisk praksis. | givet fald skal ansgger praesentere bade
patientkarakteristika og resultater for subgruppen. Resultater for subgrupper skal
rapporteres som bade relative og absolutte forskelle.

2.2 Folsomhedsanalyser

Ansgger bgr praesentere fglsomhedsanalyser for de mest centrale effektmal i de tilfaelde,
hvor der er vaesentlig tvivl om antagelserne i den primaere analyse, fx analyser med
anden fremgangsmade for handtering af manglende data. For yderligere overvejelser om
multiplicitet og sensitivitetsanalyser henvises der til EU-HTA-guidelines [3].
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3. Sikkerhed

Ansggningen skal indeholde sikkerhedsdata fra de samme studier, som er anvendt til
dokumentation af effekter for bade intervention og komparator(er). | tilfeelde, hvor der
foreligger data fra en samlet sikkerhedspopulation, som er vaesentligt stgrre end den,
der indgar i studierne af klinisk effekt, bgr dette data anvendes som supplerende
information, fx med det formal at belyse forekomst af mere sjaldne alvorlige ugnskede
handelser.

Ansggningen skal inkludere data for ugnskede haendelser af vaesentlig klinisk og/eller
gkonomisk betydning. Ansgger skal som udgangspunkt praesentere sikkerhedsdata uden
hensyntagen til formodet arsagssammenhaeng til behandlingen, dvs. ugnskede
haendelser uanset arsag (adverse events (AE) / treatment-emergent adverse event
(TEAE)). For estimater vedrgrende overordnet sikkerhed, fx andelen af alvorlige
ugnskede handelser, skal bade den absolutte og relative forskel mellem intervention og
komparator rapporteres. Ansggningen skal desuden indeholde en eller flere tabeller med
de hyppigst observerede ugnskede handelser, hvori haendelsesfrekvens og alvorlighed
fremgar. Der skal vaere overensstemmelse mellem data for ugnskede haendelser
rapporteret i ansggningens afsnit om sikkerhed og de data for sikkerhed, som der
anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse.
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