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Forskningsleder Anita Alban
Professor Hans Keiding
Professor Jes Sggaard

med henblik p& udarbejdelse af forslag til retningslinier for gennemfgrelsen af
sundhedsgkonomiske analyser af l&gemidler. Arbejdsgruppen har holdt indbyrdes mpder
til indbyrdes afklaring af egne synspunkter sivel som mgder med den til formélet nedatte
falgegruppe af representanter for ministerier og legemiddelindustri.

Arbejdsgruppen kan fremlegge resultatet i form af forslag til retningslinier (denne
rapports Bilag 1). Nedenfor vil der i korte trek blive gjort rede for de generelle
overvejelser, som er lagt til grund for de konkret formulerede retningslinier.

1. Indledning

Som navnet angiver, tager en samfundsgkonomisk analyse af et l&gemiddel sigte pd
at analysere fordelen for samfundet som helhed ved anvendelsen af det pageldende
legemiddel. Det metodemassige grundlag for sddanne analyser er ret omfattende
beskrevet i den gkonomiske litteratur, dels generelt og dels med det sarlige sigte pa
legemiddelomradet. P4 hjemlig grund kan der i denne forbindelse henvises til Alban,
Pedersen, Gyldmark og Sggaard (1995), og internationalt er det nyeste stgrre arbejde
indenfor omrédet rapporten Gold, Russell, Siegel og Weinstein (1996).

Som det fremgér af litteraturen, er omradet for tiden inde i en vis metodemassig
udvikling, saledes at grundlaget ikke altid er endelig afklaret. I forbindelse med
udarbejdelse af forslag til retningslinier betyder det, at krav til opstillingen og
gennemfgrslen af analyser, i videst muligt omfang bgr have en teoretisk begrundelse. P4
den anden side er det naturligvis formalet med retningslinier at indskranke det ‘ ‘metodiske
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spillerum’’, siledes at analyseresultater vil kunne sammenlignes i videst muligt omfang,
samtidig med at det ikke bgr vere muligt med selektivt metodevalg af pavirke analysens
resultat.

Der er dermed en vis konflikt i méls@tningerne for opstilling af retningslinier. Det
skal hertil fgjes, at det neppe er formdlstjenligt at opstille et homogent st af krav til
sundheds- eller samfundsgkonomiske analyser, idet l&gemidler er szrdeles forskellige
sével som deres priser og gkonomikonsekvenser.

Analysernes resultater skal fortrinsvis indgd i beslutninger om medicintilskud,
hvilket angiver et konkret sigte med analyserne. Det vil dog n&ppe vare gnskvardigt at
lade det rent samfundsgkonomiske sigte trede i baggrunden (i det omfang der er konflikt
mellem mélsztningerne om lavere medicinudgifter og hgjere velfzrd i samfundet, hvilket,
ihvertfald teoretisk, er muligt).

I en lang rekke tilfelde, miske endda helt overvejende, vil det vare naturligt, at den
sundhedsgkonomiske analyse har form af en cost-effectiveness analyse, hvor et enkelt
relevant outcome mal sammenlignes med omkostningerne, som regel i form af differencer
til bedste alternative legemiddel. Det vil dog vare forkert pa forhdnd at udelukke, at der
analysen kan tage form af en cost-benefit analyse, hvor der inddrages outcome vurderet
i monetzre enheder, si meget mere som det er netop denne analysemetode, der har et
konsistent teoretisk fundament, mens de gvrige analysemetoder i hgjere grad ma ses som
acceptable tilpasninger af det teoretisk gnskelige til det praktisk gennemfgrlige.

I overensstemmelse med traditionen pa omradet er de fglgende bemarkninger inddelt
i tre hovedafsnit, omhandlende henholdsvis omkostninger, outcome, og design og analyse.
Derefter fglger anbefalinger til de kommende retningslinier med samme opdeling.

2. Omkostninger

Typer af omkostninger: 1 den sundhedsgkonomiske litteratur sondres der mellem direkte
omkostninger — hvad der medgir til behandlingen eller spares ved @ndringen af
behandlingen - indirekte omkostninger, som er de omkostninger, der forarsages af
sygdommen generelt i form af produktionstab, og endelig uhdndgribelige omkostninger,
verdimassigt udtryk for tab af velvaere ved sygdom. Ofte vil den del af analysen, der
har at ggre med omkostninger, specielt indirekte omkostninger, dreje sig om reduktion i
omkostninger sammenlignet med anden behandling.

Direkte omkostninger: Det er et forholdsvis uproblematisk krav, at disse omkostninger
medtages. Ved opggrelsen af sivel mangder som priser bgr det pises, at der
anvendes relevante oplysninger, sdvel om de materielle omkostningskonsekvenser
som af prisgrundlaget. Det er siledes som regel ikke muligt at benytte udenlandske
omkostningsdata, idet sével prisgrundlag som de ressourcer, der rent faktisk er trukket
pa, er vanskeligt sammenlignelige.

Indirekte omkostninger: Generelt vil det vere gnskeligt, at analyserne belyser de
konsekvenser ogsé med hensyn til indirekte omkostninger, men disse bgr anfgres scerskilt.
De interessante poster er her tidstab og produktionstab pa grund af sygdom. Der er
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pa dette omride en betydelig uenighed med hensyn til opggrelsesmetode, hvor valget stér
mellem human capital metoden, der legger faktisk indtjening til grund for opggrelsen,
og friktionsmetoden, der tager udgangspunkt i, hvad det ville koste samfundet at erstatte
den bortfaldne arbejdsindsats.

Debatten kan nzppe anses for helt afklaret. Det anbefales indtil videre, at der benyttes
human capital snarere end friktionsmetoden, ikke mindst fordi der nzppe forelgbig vil
vare et tilfredsstillende datagrundlag for brug af den sidste. Det skal ogsa tilfgjes, at
friktionsmetoden endnu ikke har et teoretisk fundament pa linie med, hvad der er tilfzldet
for human capital metoden.

Uhdndgribelige omkostninger: Det mi anbefales, at der vises yderste tilbageholdenhed
med hensyn til inddragelse af sidanne omkostninger, idet verdisztningen her som
oftest vil vere yderst tvivisom. P& den anden side kan der vare tilfzlde, hvor en
reduktion af sédanne omkostninger (f.eks. perioder med angst) er vasentlig, og det vil
derfor vaere rimeligt, at de er beskrevet. Det er sdledes yderst problematisk ved f.eks.
screeningsprogrammer at ignorere uhindgribelige omkostninger som angst for resultatet
af en test, is®r hvis der er relativt mange falsk-positive resultater (som f.eks. ved
mammografiscreening).

Diskontering. Brugen af diskontering i analyser er knyttet til forlgb over tiden. En
reduktion af fremtidige omkostninger og effekter med en given fastsat diskonteringsfaktor
er et udtryk for, at der inddrages en afvejning af fremtidige overfor nutidige fordele og
ulemper. Benyttes f.eks. markedsrenten ved diskonteringen, svarer det til, at afvejningen
imellem perioder bliver sat i overensstemmelse med, hvorledes fremtidige indkomster
afvejes pa kapitalmarkedet. Andre diskonteringsfaktorer vil afspejle den samme type
afvejning f.eks. hos enkeltindivider eller hos samfundets beslutningstagere, og disse
afvejninger behgver ikke stemme overens.

Det vil nzppe vare rigtigt at fastlegge en bestemt diskonteringsrentefod 1
retningslinierne. En sidan bliver hurtigt forzldet og bringer dermed hele metoden i
miskredit. En konkret fastszttelse af en diskonteringsrentefod ma i piAkommende tilfzlde
ske lgbende i Sundhedsministeriet. Det anbefales, at der ved analyser, hvis tidsmassige
profil ggr det interessant, gennemfgres passende fglsomhedsanalyser.

Betydningen af diskontering opg valget af diskonteringsrentefod vil variere mellem
forskellige projekter. Det har sandsynligvis stgrst betydning for forebyggelsesprojek-
ter,men en rekke medicinpraparater synes at vere skabt til at nedsztte forekomsten af
dgdsfald og handicap (f.eks. blodprop i hjernen, hjerneblgdning) pa lengere sigt.

3. Outcome-mal

Ved outcome af en intervention i sundhedsveasenet forstds en &ndring i sundhedsstatus
af den eller de personer, som har undergdet interventionen (forebyggelse, diagnostik,
behandling, pleje). Der kan vare tale om, at outcome mdles i overlevelse,
levetidsforggelse, forbedringer i sundhedstilstanden m.v.

Intermediere outcome-mdl er en &ndring i1 en sundhedsstatus-relateret variabel, som
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kan henledes til en intervention. Det kan f.eks. dreje sig om surrogate ‘‘end-points’’,
som ikke direkte reflekterer en dimension af sundhedsstatus, men relaterer sig til
den: blodtryk, kolesterolniveau; begivenheder/undgdede begivenheder: hjerteanfald,
hovedpine; overlevelsesindikatorer, som reflekterer sandsynligheden eller hyppigheden
af overlevelse i et nermere defineret tidsinterval; levedr, der refererer til antallet af ar
i live inden for et givet tidsinterval eller indtil dgd; mal for kvalitet af liv (Quality of
Life (QoL), variable eller indeks, som kvantificerer et s@t af sundhedsstatus-dimensioner.
QoL-profiler giver verdier for et s@t sundhedsstatus-dimensioner. QoL giver en enkelt
aggregeret vardi.

Argumenterne mod brugen af surrogate ‘end-points’’ er, at de har begranset -- hvis
nogen -- mening. Derimod kan det nogle gange have mening at anvende @ndringer i
incidensen af begivenheder, f.eks. anfald, da det er mere i overensstemmelse med kliniske
mal og kan antages at indgd som en vasentlig parameter i den enkeltes nyttefunktion,
hvor nytten vil vare stgrre ved at undga en given begivenhed. Problemet med at anvende
begivenheder er, at det over en begrenset tidshorisont kan vere vanskeligt at estimere,
hvor mange begivenheder, der er forhindret, og over et helt livsforlgb er der eventuelt
kun tale om en udskydelse af begivenheder.

Det samme argument kan anvendes for overlevelse, idet der her ogsd kun kan
vere tale om udskydelse (der er alts3 snarere tale om at forlenge levetid end at redde
liv). Levedr har fzrre fortolkningsproblemer, og det samme galder forventede levear,
defineret som @ndringen i summen af kumulative overlevelsessandsynligheder fra et givet
tidspunkt til dgd. : :

Mange interventioner i det moderne sundhedsvasen pdvirker ikke overlevelse, men
mere maden, vi overlever pa. Dette forsgges reflekteret i QoL-indeks eller -profiler (f.eks.
SF36, Nottingham Health Profile, Sickness Impact Profile). QoL har imidlertid ikke noget
gkonomisk fundament. Det skyldes, at disse indeks eller profiler typisk indeholder flere
sundhedsdimensioner, og at disse reduceres til en enkelt score ved hjzlp af en arbitrer
vaegtningsprocedure, som ikke er baseret pd nytteteori eller reflekterer populationens
preferencer for sund hedsstatus. Hertil kommer, at hverken sygdomsspecifikke
eller generelle QoL-mal kan anvendes alene som et meningsfuldt udtryk for effekt
uden en tidsdimension. QoL kan anvendes til at monitorere sundhedsstatus effekt
og til at observere, hvordan forskellige behandlinger pévirker forskellige aspekter af
sundhedsstatus.

Nytte-/praeferencebaserede outcome-mdl: Przferencebaserede outcome-mal er scores,
der er opnaet ved at spgrge individer om deres praferencer for forskellige sundhedsstatus.
De mest anvendte er QALY, men der findes ogsd en rekke eksempler pa anvendelse af
HYE.

QALY kan involvere medicinske eksperter, siledes at det er deres praference,
der vagter vardien af forskellige sundhedstilstande. Det er imidlertid pavist, at
der kan vere endog store forskelle mellem eksperters og patienters preferencer for
forskellige sundhedstilstande. QALY involverer oftest patientgruppen, malgruppen for
intenventionen eller et udsnit af samfundet, afhengigt af formalet med undersggelsen.

Der er tre metoder for verdisztning af preferencer for sundhedsstatus, nemlig

4



fglsomhedstermometret (visuel analog skala), tidspreference og standard spillet.
Fglsomhedstermometret er nemt at bruge i praksis og let forstéeligt for den interviewede,
men det har intet teoretisk fundament. Standard spillet har basis i forventet nytteteori, men
er vanskeligt at tilpasse, s respondenterne kan forsta det, mens tidspreferencemetoden
er en afledt metode af standard spillet, der er let at overfgre og forsté for respondenterne,
og den giver palidelige estimater.

QALY-malet kan kun betragtes som et validt kardinalt nyttemal, hvis forudsztningen
om additive nytter (nytten af et sundhedsstatus er uafhzngigt af andre mulige
sundhedsstatus -- enten for eller efter) holder. Det alternative nyttemdl, HYE, har
ikke dette krav, da det er baseret pa sundhedsprofiler, og det samlede udtryk for
sundhedsstatus for en given sygdom er vagtet til 1.

HYE er defineret som det antal & ved fuld/godt helbred, som vurderes lig en
sundhedsprofil over livstid. Tidspreferencemetoden kan siledes anvendes til udlede
HYE’er. HYE vil imidlertid kun vare et validt udtryk for kardinalt nyttemdl, som det
anvendes i gkonomiske analyser, hvis forudsztningen om risikoneutralitet over levedr i
godt helbred holder.

Argumentet for dette er, at de lidt mindre restriktive forudsztninger for HYE ikke
kompenseres af de praktiske vanskeligheder i forbindelse med anvendelsen af metoden.

Det vesentlige er her som ved de gvrige diskuterede forhold, at de foretagne valg
er dokumenterede, og at analysen kan gendannes af bruger med andre valg. Konkret
betyder det, at det materiale, som ligger til grund for analysen, skal vare tilgengeligt i
sin fordeling pa tid, siledes at brugeren kan diskontere pd anden méde end den, som er
foretaget konkret.

Monetere outcome-mdl er baseret pi en rekke metoder, der méler et udsnit af
befolkningens betalingsvilje. Betalingsviljen opggres i kroner og grer og svarer til
den verdi, de adspurgte tillegger det tilbudte gode — den direkte metode kaldes CV
(contingent valuation). I modsaztning til ikke-monetzre outcome-maél, som retter sig
mod cost effectiveness og cost utility analyser, si er betalingsviljen et benefit-mal i
en cost-benefit analyse. Fordelen ved at anvende betalingsvilje som preferencemal er,
at man i princippet miler preferencer, der gir videre end sundhedstilstanden, f.eks.
folelsesmassige eller etiske aspekter.

4. Design, analyse og datagrundlag

Ved design forstds den made, data for omkostninger og outcomemdl er fremkommet
pi. Ved analyse forstds alle algebraiske bearbejdninger af data og antagelser,
herunder statistisk analyse, multivariabel analyse, beslutningsanalyse, scenarieanalyse,
simulationer, inddragelse af usikkerhed af forskellig slags, fglsomhedsanalyse.

Der anlzgges almindeligvis fglgende kriterier vedrgrende design og analyse: Intern
validitet, ekstern validitet, gennemskuelighed.

Intern validitet vedrgrer for det fgrste det forhold, at de begreber og variable,
som er valgt i den konkrete analyse, er relevant definerede til formalet og rimeligt
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pracist kvantificeret og muligvis vardisat, hvor precision omfatter reliabilitet i form
af reproducerbarhed. Det andet forhold ved intern validitet drejer sig om resultaternes
holdbarhed i forhold til formal og problem.

Ekstern validitet drejer sig om generalisering og muligvis ekstrapolering af resulater
fra en given undersggelses rammer (population, indikationer, dosering, tidshorisont, m.v.)
til *dagligdags’ praksis. Gennemskuelighed vedrgrer rapporteringen af resultaterne og er
et mere praktisk kriterium, som ikke desto mindre er vigtigt. Det er vigtigst for de mere
komplicerede modelanalyser, hvor modelstruktur og sammenhznge skal vaere saledes
rapporterede, at andre (myndigheder og uafhzngige eksperter) kan lzse, hvad der foregér.

En undersggelse vil sjzldent kunne tilgodese hensynet til bide hgj intern validitet
og hgj ekstern validitet. Ofte er der netop et modsatningsforhold. Man kan opfatte en
sundhedsgkonomisk analyse som en rekke delundersggelser, der keedes sammen:

(1) Undersggelser baseret pa primare data, og hvor &rsagssammenhang mellem
intervention og @ndringer i omkostninger og benefits/outcome etableres med hgj
intern validitet, men ikke ngdvendigvis hgj ekstern validitet. Da der normalt kreves
kontrollerede, prospektive undersggelser for dokumentation af sikkerhed og virkning
(Fase III), forekommer det naturligt at stille et tilsvarende krav til dokumentation af
gkonomiske konsekvenser i mere kortsigtet og evt. snzver forstand.

(2) Modelanalyser, hvor data og resultater fra en eller flere af ovenstdende type
undersggelser kzdes sammen med epidemiologiske data (fra ad hoc undersggelser
eller registre), kliniske observationsdata, samt oplysninger om enhedsomkostninger til
konvertering af ressour ceforbrug til monetzre omkostninger og antagelser, hvor egentlige
data ikke matte foreligge, typisk for de mere langsigtede effekter. Fglsomhedsanalyse
udggr et vigtigt element i denne form for analyse. Der findes mange forskellige
modeltyper, og der kan nzppe opstilles regelsat for hvilken type, der bgr anvendes.

Resultater fra sidanne modelanalyser kan sjeldent overfgres fra andre lande til
Danmark. Der bgr forlanges dokumentation for, at der er overensstemmelse mellem
epidemiologiske forudsaztninger, klinisk praksis (for eksempel ved adverse events) og
enhedsomkostninger i analysen og i Danmark, noget som rimeligvis kun i fé tilfzelde vil
kunne ggres pé tilfredsstillende méde.
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Bilag 1

Retningslinier
for udarbejdelse af gkonomiske analyser af lzgemidler

1. Formal

1.1. Formélet med disse retningslinier er at give anvisninger pa, hvorledes
analyser af sundhedsgkonomiske konsekvenser af legemidler bgr udformes i
forbindelse med ansggning om medicintilskud.

1.2. Retningslinierne kan fraviges, nér det er velbegrundet.

2. Generelle forhold

2.1. Analysen bgr inddrage alle relevante omkostninger og gevinster fra et
samfundsgkonomisk synspunkt.

2.2. Analysens tidshorisont bgr afpasses siledes, at alle relevante omkostninger
og gevinster bliver identificeret.

2.3. Analysen bgr for nye l&gemidlers vedkommende indeholde en beskrivelse
og afgrensning af den patientkreds, som forventes behandlet med dette
legemiddel.

2.4. Resultatet af analysen skal rapporteres pa et sa disaggregeret niveau, at det
er muligt at gendanne analysen med andre forudsztninger end dem, der ligger
til grund for den indrapporterede analyse.

3. Design, datagrundlag

3.1. @konomiske data hidrgrende primere, fortrinsvis randomiserede, blindede
kliniske undersggelser presenteres for sig selv. Sédanne data kan fortolkes
som direkte dokumentation af konsekvenser af ny terapi for ressourceforbrug
og kliniske effekter.

3.2. Supplerende undersggelse af langsigtede konsekvenser (defineret i forhold
til ovenstdende undersggelses tidshorisont) kan baseres pd analyser, hvor
forskellige datakilder anvendes. Der kan for eksempel anvendes beslutnings-
tremodeller til strukturering af analysen samt udfgrelse af fglsomhedsanalyser.
Kliniske og epidemiologiske data kan suppleres med ad hoc indsamlede data
for ressourceforbrug, som kan vere retrospektive, men prospektive designs
anbefales.

3.3. Der begr foreligge data, der giver mulighed for at skgnne de samlede
sundhedsudgifter i Danmark som fglge af ibrugtagning af et nyt preparat.



4. Omkostninger

4.1. Analysen skal medtage alle relevante omkostninger, hvad enten det
er direkte, indirekte eller uhindgribelige omkostninger. Der bgr kunne
skelnes mellem ressourceforbruget og vardisetningen af dette. Indirekte
og uhindgribelige omkostninger skal rapporteres szrskilt, og verdisetning
skal kun ske i det omfang, det skgnnes relevant.

S. Resultat-mal

5.1. Der kan ikke angives et enkelt sundhedsrelateret resultat-mal, der dekker
alle sundhedsgkonomiske analyser. Der bgr tages hensyn til, at det resultat-mal,
der valges, er det mest passende i en given sammenhang eller ved et givet
formal.

5.2. Blandt de resultatmal, der kan vere acceptable i en given analyse, er
helbredelsesprocenter, mal for antal succesfulde behandlinger, opggrelse af tid
uden symptomer, smerter eller lignende, levedr eller kvalitetsjusterede levear.
Metoder til méling af betalingsvilje bgr indtil videre ikke anvendes alene, men
kan bruges som et supplement.

5.3. Analyser, der anvender kvalitetsjusterede levedr (QALY) som resultat-
mal, benytter tidsprzference- eller standard-spil-metoden til opsamling af
praferenceinformation. Kilden til preferenceopsamling for forskellige sund-
hedsstatus bgr vere samfundet, dvs. et reprasentativt udsnit af befolkningen,
snarere end de individer og patienter, som en given intenvention retter sig mod.

6. Diskontering

6.1. Ved analyser, hvor gevinst- og omkostningskonsekvenser er fordelt pa flere
ar, bgr der ske en diskontering. Den anvendte diskonteringsrentefod ma vurderes
konkret i det enkelte tilfzlde, eventuelt understgttet af fglsomhedsanalyse.

7. Fglsomhedsanalyse

7.1. Der bgr gennemfgres en fglsomhedsanalyse til afdekning af, hvor
robust analysens konklusion er overfor @ndringer i antagelser, vardis@tning,
omkostning, gevist og diskontering.

8. Konklusion

8.1 Analysen bgr indeholde en konklusion og en diskussion af resultaterne,
herunder muligheden for at ekstrapolere disse til hele den fremtidige
patientpopulation.



