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1. Baggrund

PICO-tilgangen (population, intervention, komparator og effektmal/outcome) anvendes
for at sikre en systematisk og gennemsigtig tilgang til vurdering af evidens, nar nye
legemidler skal vurderes.

2. Patientpopulationen

Patientpopulationen skal vaere indenfor det nye lazegemiddels indikation, men
indsnaevring af patientpopulationen kan veere ngdvendig af hensyn til dansk klinisk
praksis. Ansgger kan med fordel orientere sig i danske kliniske retningslinjer samt
Medicinradets tidligere vurderinger pa sygdomsomradet, herunder eventuelle
opstartskriterier i tidligere anbefalinger.

Hvis der er subgrupper af patienter, der vil have forskellige behandlingsforlgb i dansk
klinisk praksis, eller som responderer forskelligt pa laegemidlet, skal ansgger beskrive og
praesentere subgruppedata. Ansgger skal ogsa beskrive relevante diagnostiske tests og
undersggelser, som er pakraevet for at udveaelge patienter til behandlingen.

3. Interventionen

Ansgger skal beskrive deres legemiddel (interventionen) med udgangspunkt i de(t)
studie(r), som den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa. Hvis interventionen
afviger fra produktresuméets angivelser (fx lavere dosis eller tidligere seponering), skal
det beskrives.

4. Komparator

Information om den geeldende standardbehandling i dansk klinisk praksis kan vaere
beskrevet i vejledninger fra Medicinradet eller retningslinjer fra de medicinske selskaber,
behandlende afdelinger og/eller i andre kilder. Hvis der i dansk klinisk praksis ikke er et
behandlingsalternativ for sygdommen, vil komparator typisk veere understgttende
behandling eller ingen behandling.

Hvis de tilgeengelige studier af det nye leegemiddels effekt og sikkerhed ikke er udfgrt
med en komparator, som er relevant i dansk klinisk praksis, skal ansgger udfgre en
indirekte sammenligning, se Medicinrddets vejledning vedr. effekt og sikkerhed. Hvis
indfgrslen af det nye lzegemiddel medfgrer eendringer i de gvrige behandlingslinjer i et
samlet behandlingsforlgb, skal ansgger beskrive de formodede andringer. | nogle
tilfselde kan komparator og/eller interventionen vaere en sekvens af behandlinger.
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Ansggningen skal som udgangspunkt indeholde alle komparatorer, der er relevante for
dansk praksis. Hvis ansgger fraveelger at sammenligne med en eller flere relevante
komparatorer, skal ansgger beskrive og begrunde dette.

Ansgger skal medtage hver komparator enkeltvis. Det betyder, at ansgger —som
udgangspunkt — ikke ma kombinere data for to eller flere behandlingsalternativer og
rapportere det som for eksempel gennemsnitseffekt eller gennemsnitsomkostninger i
den sundhedsgkonomiske analyse.

| tilfeelde, hvor Medicinradet har besluttet, at flere behandlinger er ligevaerdige, kan det
veere tilstraekkeligt, at interventionen kun sammenlignes med en af de ligevaerdige
komparatorer.

| tilfeelde, hvor komparator i studiet af det nye lzegemiddels effekt udggres af et af flere
behandlingsalternativer, f.eks. "investigator’s choice”, vil det ikke altid vaere muligt eller
hensigtsmaessigt at opggre behandlingsalternativerne enkeltvis. Ansgger skal beskrive og
begrunde, hvis sddanne behandlingsalternativer er anvendt som enkeltvise
komparatorer.

4.1 Hvis komparator ikke tidligere er vurderet af
Medicinrddet

Hvis komparator ikke i forvejen er vurderet og anbefalet af Medicinradet, skal ansgger
foretage to sundhedsgkonomiske analyser: En analyse med den komparator, som
afspejler eksisterende dansk klinisk praksis, og én analyse med en komparator, der med
rimelighed kan antages at vaere omkostningseffektiv. Dette kan for eksempel vaere
understpttende behandling eller ingen behandling.

Dette geelder blandt andet, nar komparator er et leegemiddel, som er taget i brug fgr
Medicinradets oprettelse pr. 1. januar 2017. Den supplerende analyse skal udfgres, fordi
den eksisterende komparator ikke ngdvendigvis er en omkostningseffektiv behandling.
Hvis komparator ikke er omkostningseffektiv, vil en sammenligning mellem det nye
legemiddel og komparator ikke give et retvisende resultatet for det nye leegemiddels
omkostningseffektivitet.

Hvis komparator kan anses som etableret dansk behandlingspraksis, og omkostningerne
forbundet med denne komparator er lave, kan ansgger undlade at foretage en
supplerende analyse med en anden komparator. Ansgger kan drgfte dette med
Medicinradets sekretariat for at fa radgivning inden ansggning.
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5. Eftektmal

Det primaere effektmal i det/de studie(r), som den regulatoriske godkendelse er baseret
pa, er altid relevant at medtage i ansggningen. Helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed
er ogsa altid relevante effektmal. Der skal praesenteres resultater for alle de effektmal,
der er anvendt i den sundhedsgkonomiske model. Som udgangspunkt skal effektdata
presenteres med fuld opfglgningstid.

Ved indirekte sammenligninger, angiv da tydeligt eventuelle forskelle i definitionen af
effektmal pa tvaers af studierne. Angiv, hvordan forskelle handteres i sammenligningen
og betydning for fortolkning af resultaterne.

5.1  Surrogatmal

Et surrogatmal kan defineres som en erstatning for et direkte mal af patientens fysiske
og psykiske velbefindende, funktionsniveau eller overlevelse. Generelt anses brug af
surrogatmal i vurderingen af en interventions effekt som vaerende forbundet med stor
usikkerhed, idet sammenhangen mellem behandlingseffekten pa surrogatmalet og det
patientrelevante effektmal af primaer interesse kan vaere vanskelig at pavise [1], og
anvendelse af surrogatmal er ofte forbundet med overestimerede effektstgrrelser [2].

Ansgger skal praesentere evidens for validiteten af anvendte surrogatmal. Medicinradet
vurderer, om et surrogatmal kan anvendes, ud fra en helhedsbetragtning med afszet i
nedenstdende evidenshierarki (inspireret af Ciani et al. 2017 [3]).

e Niveau 1: Sammenhang mellem effekt pa surrogatmalet og effekt pa det
patientrelevante effektmal er pavist i meta-analyse af RCT’er i den population, der er
under vurdering.

o 1a:RCT’er af legemidler af samme lzegemiddelklasse som lsegemidlet, der
er under vurdering.
o 1b:RCT’er af leegemidler af en anden laegemiddelklasse.

e Niveau 2: Observationelle studier af surrogatmalet ift. det patientrelevante
effektmal.

o 2a: Evidens for effekt af surrogatmalet pa det patientrelevante effektmal, fx
mendelske studier.

o 2b: Evidens for sammenhang mellem surrogatmalet og det
patientrelevante effektmal.

e Niveau 3: Kun evidens for biologisk plausibel sammenhang mellem surrogatmal og
det patientrelevante effektmal, fx patofysiologiske studier eller forstaelse af
sygdomsprocessen.
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