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Sammenfatning

Dette notat rapporterer resultaterne fra to modelbaserede cost-effectiveness analyser af behandlings-
scenarier for gigtpatienter i behandling med biologiske laegemidler. De to modeller omfatter behand-
ling med enten adalimumab (Humira®) eller infliximab (Remicade®) som fgrste valg. Omkostninger
og effekter sammenlignes i hver model for to behandlingsscenarier. Det ene omfatter rutinemaessig
brug af antistofmonitorering og stofkoncentrationsmalinger ifm. primaert eller sekundaert non-respons
samt i tilfaelde med et partielt respons. Det andet scenarie repraesenterer nuvaerende praksis uden
antistofmonitorering og uden systematiske stofkoncentrationsmalinger.

Effekten af behandling er opgjort som antal maneder i in-optimal behandling. Dette er defineret som
antallet af maneder i behandling uden et EULAR-respons svarende til godt eller i remission. Ved parti-
elt respons er effekten halveret. Omkostninger daekker de direkte omkostninger til indkgb af de biolo-
giske TNF-a haemmere inkl. etanercept (Enbrel®) samt omkostninger til antistofmonitorering i form af
Biomonitors ILite® samt stofkoncentrationsméling. Omkostninger ved hospitalsindlaeggelser og ambu-
latoriebespg samt mulige effekter pd sygefraveer og arbejdsduelighed er ikke inddraget.

Behandlingsmodellerne for adalimumab og infliximab er baseret pa den eksisterende litteratur supple-
ret med kliniske udsagn og vurderinger af en fglgegruppe bestdende af (pens.) reumatolog Sgren
Freiesleben, overlaege pd reumatologisk afdeling ved Kage sygehus Michael Bo Stoltenberg, laege ved
reumatologisk afdeling pd Kage sygehus Grith Eng og overlaege Pierre Bouchelouche fra Klinisk bio-
kemisk afdeling ogsd pa Kgge Sygehus.

Resultaterne peger entydigt i retning af effektforbedringer i form af en reduktion i antallet af maneder
i in-optimal behandling. For et behandlingsforlgb med adalimumab som fgrstevalg kan der over en tre
drig periode i gennemsnit forventes en gevinst pd 1,08 mdned mindre i in-optimal behandling ved
brug af antistofmonitorering sammenlignet med et forlgb uden. For et behandlingsforlgb med inflixi-
mab som fgrstevalg er gevinsten mindre og pa 0,9 mdned i gennemsnit for hver patient, der starter i
behandling.

For behandlingsforlgbet med adalimumab som fgrstevalg er det derudover fundet, at antistofmonitore-
ringen for den gennemsnitlige patient medfgrer en reduktion i omkostninger til behandlingen i omeg-
nen af 11.400 kr. per patient over et tredrigt forlgb. Omkostningsbesparelsen ved antistofmonitorerin-
gen er robust overfor aendringer i de parametre, der er anvendt i modellen.

For behandlingsforlgbet med infliximab som fgrstevalg er antistofmonitoreringen forbundet med en
stigning i de samlede omkostninger til et tredrigt behandlingsforlgb. Den ekstra omkostning er pa

knap 4.800 kr. fordelt over tre ar. Omkostningsstigningen i forbindelse med antistofmonitorering er
fglsom overfor antagelserne om de halvarlige omkostninger forbundet med behandling med infliximab
i en gget dosis samt omkostningerne til behandling med en sekundaer TNF-a haemmer (i form af en-
ten adalimumab eller etanercept). I modellens basisscenarie er dosisggningen prissat til knap 43.000
kr./halvarligt, og en mindre stigning i denne til ca. 52.000 kr./halvarligt medfarer, at antistofmonitore-
ringen bliver omkostningsneutral. Omkostningerne til behandling med en sekundaer TNF-a haemmer er
prissat til knap 62.000 kr. halvarligt, og et fald i denne til ca. 50.000 kr. medfgrer ligeledes, at anti-
stofmonitoreringen bliver omkostningsneutral.



English summary

A model-based cost effectiveness analysis was conducted on two different groups of patients treated
with TNF-a inhibitors:

1. Patients with rheumatoid arthritis treated with infliximab as first-line choice.
2. Patients with rheumatoid arthritis treated with adalimumab as first-line choice.

The treatments scenarios under comparison was treatment with a TNF-a inhibitor with or without
monitoring antibody-development against this TNF-a inhibitor and serum-through-levels of the TNF-a
inhibitor. The measurement of antibodies and serum-through-levels was assumed to be conducted in
cases of primary non-response, secondary non-response (loss-of-response) as well as partial re-
sponse.

Costs are defined as hospitals’ expenditure on the TNF-a inhibitors as well as the cost of testing for
antibody development and serum-through-levels of the TNF-a inhibitor. Cost applicable to admittances
and outpatient visits are not included, neither are costs associated with incapacity for work.

The effect of the different treatment scenarios is measured as "months in in-optimal treatment”. Re-
ductions in the number of months are thus pursued. In-optimal treatment is defined as treatment
without a EULAR-response corresponding to “good” or “in remission”. Rheumatoid patients with a
partial response are assigned only half effect.

The models are based on a smaller literature review supplemented by interviews and discussions with
rheumatologists. TreeAge Pro Healthcare 2011 was used for the model calculations. The models are
based on intervals of 6 months, running for a total of 3 years.

Results from the two models representing treatment of rheumatoid arthritis patients with first-line
treatment of either adalimumab or infliximab show that measuring antibodies against the TNF-a inhib-
itor and plasma-levels of the TNF-a inhibitor decreases the number of months in in-optimal treatment.
On average a 1.08 month reduction in the number of months in in-optimal can be expected in a three-
year treatment scenario with adalimumab as first-line treatment, whereas a smaller reduction of 0.9
months on average can be expected when infliximab is the first-line treatment.

Monitoring the development of antibodies also leads to cost-savings in the scenario where ada-
limumab is the first-line treatment. This is primarily due to a reduction in the number of patients in
which the dosage of adalimumab is increased as well as shifts from treatment with adalimumab to
infliximab or etanercept as well as shifts from TNF-a inhibitors to other pharmaceuticals. The cost-
reduction per patient is on average d.kr. 11.400 for three years of treatment. The results are robust to
changes in the parameters as well as prices used in the model.

From the model representing treatment with infliximab an increase in costs is found. This is primarily
due to an increase in the number of patients shifting to adalimumab or etanercept instead of increas-
ing the dosage of infliximab. Results are highly sensitive to the relative prices of infliximab, ada-
limumab and etanercept treatment (thus also the assumptions of standard dosages and dosage inter-
vals). The increase in costs is d.kr. 4.800 per patient on average for a three-year treatment course.
The model is less sensitive to changes in the parameters used in the model regarding the probabilities
of non-response, antibody-development and treatment augmentations.



1. Introduktion

Behandlingen af bl.a. Rheumatoid Arthrit (RA), Morbus Crohn og andre kroniske betzendelsestilstande
i mave-tarm systemet er i betydelig grad forbedret gennem udviklingen og godkendelsen af behand-
lingen med biologiske laegemidler i form af TNF-a haemmere. Primzert tre forskellige preeparater er i
anvendelse: infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira®) og etanercept (Enbrel®).

Ved behandling med disse biologiske laegemidler oplever en kun en tredjedel af patienterne indled-
ningsvist effekt af deres behandling. En anden tredjedel af patienterne har indledningsvist god effekt
af behandlingen, men mister siden denne uanset intensivering af behandlingen. Den sidste tredjedel
af patienterne har ingen eller meget ringe effekt af behandlingen.

Alligevel fortsaettes behandlingen ofte pa en trial-and-error lignende facon med aendringer af dosis i et
forsgg pé at opnd effekt. Dette skal ses i lyset af, at udgifterne til behandlingen kan belgbe sig til et
sted imellem 100.000-200.000 kr. pr. person pr. ar afhaengig af praeparat og dosis.

Variationen i effekten af TNF-a haammere har vist sig bl.a. at vaere resultatet af forskelle i tilgaengelig-
heden af praeparaterne i blodet, samt hvorvidt patienten udvikler antistoffer mod behandlingspreepa-
ratet. Forskelle i tilgaengeligheden kan dels skyldes forskelle i administration og deraf fglgende absorp-
tion og dels andre individuelle farmakokinetiske forhold som forskelle i transport, distribution og ud-
skillelse. Dette medfgrer en yderligere variation i koncentrationen af TNF-a heemmere i blodet, udover
den der er fordrsaget af sygdomsaktiviteten.

Safremt patienterne udvikler antistoffer mod pdgeeldende TNF-a haemmer, neutraliseres effekten af
behandlingen. Udover at ggre behandlingen virkningslgs er der en vis risiko forbundet med udviklin-
gen af antistoffer, da dette er korreleret med sandsynligheden for bivirkninger.

Afhaengigt af om det er den ene eller anden mekanisme, der fordrsager behandlingssvigt, skal der
enten gives anden dosis eller skiftes til andet praeparat.

Udviklingen af antistoffer mod TNF-a heemmere samt serumkoncentrationen af TNF-a haemmere i
blodet kan monitoreres pa forskellig vis. Antistoffer pdvises i dag enten ved monitorering med fast-
fase teknikker som ELISA eller fluid-fase teknikker som RIA, men i langt de fleste tilfaelde padvises anti-
stoffer slet ikke, ej heller selv om den kliniske vurdering giver mistanke om antistofudvikling.

Der er store forventninger til cellebaserede assays for medikament-neutraliserende antistoffer, da dis-
se er relativt billige, enkle at udfgre og leverer hurtige resultater med hgj specificitet. Forventningen
er, at anvendelsen af cellebaserede tests dels kan forbedre behandlingen for patienterne, dels forhin-
dre ungdig lang behandling med virkningslgst praeparat og i tilleeg hertil spare mange patienter for en
reekke alvorlige og ubehagelige bivirkninger. I lyset af de store udgifter til behandlingen med TNF-a
hammere er det desuden forventningen, at der vil vaere et gkonomisk potentiale ved at bruge celle-
baserede monitoreringstests. Formalet med naervaerende projekt har sdledes veeret at belyse dette
naermere gennem en modelbaseret cost-effectiveness analyse af Biomonitors iLite™.

1.1 Interventionen og dens omkostninger

Biomonitors iLite™ er en cellebaseret test. Testen udfgres pa en blodprgve og anbefales gennemfgrt
hos gigtpatienter i behandling med TNF-a haammere ved tilfaelde af manglende effekt (primaert non-
respons), ophgr af effekt (sekundaert non-respons) samt ved partielt respons. Antistofmonitoreringen
foretages sammen med en stofkoncentrationsmaling.
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Prisen for testen inkl. svar er i omegnen af 1000-1500 kr. Dertil kommer en maling af stof-koncentra-
tionen af pdgeeldende TNF-a haemmer, der koster 1500 kr. Totalt er interventionens omkostninger sat
til 3.000 kr. Fra overlaege pa reumatologisk afdeling ved Kage sygehus Michael Bo Stoltenberg og
overlaege Pierre Bouchelouche er vurderingen, at der ikke er ekstra arbejdstid forbundet med brug af
interventionen pé gigt-omrddet. Det er ligeledes vurderingen herfra, at der ikke vil vaere personale-
maessige besparelser at hente ved skift til andet behandlingsprincip end TNF-a haammere, da alterna-
tiver til TNF-a haemmere er tilsvarende ressourcekraevende. Skift mellem praeparater, der administre-
res intravengst og praeparater der selvadministreres, kan dog pavirke omkostningerne, idet selvadmi-
nistrerede praeparater sparer patienten for transport samt afdelingen for ressourcer forbundet med
den intravengse administration. Disse omkostninger er ikke prissat i modellen.

1.2 Formal

Formdlet med dette projekt har veeret at gennemfgre en modelbaseret cost-effectiveness analyse af
iLite™ med henblik pd at afdaekke konsekvenserne for behandlingen med infliximab (Remicade®) og
adalimumab (Humira®) og de afledte omkostninger til denne behandling. For den sidste TNF-a
hammer, etanercept (Enbrel®), der anvendes i behandlingen af R.A., er der ikke dokumentet proble-
mer med antistofudvikling, hvorfor evalueringen ikke er relevant i forhold til dette preeparat. For de
andre typer af biologiske lzegemidler, der anvendes som alternativer, hvis TNF-a haemmerne droppes,
er der endnu ikke udviklet tests i stil med iLite™ til antistofmonitorering.

1.3 Metode

Der er i samarbejde med (pensioneret) reumatolog Sgren Freiesleben udviklet en behandlingsmodel
for behandlingen af Rheumatoid Arthrit. Modellen er, i det omfang det har vaeret muligt, fyldt ud med
sandsynligheder og fordelinger publiceret i den internationale litteratur. Den anvendte litteratur er
primaert fremsendt fra hhv. Klaus Bendtzen og Sgren Freiesleben. Der har yderligere veeret sggt litte-
ratur via PubMed, og sggt relaterede artikler og referencer til det fremsendte. I tilfaelde, hvor det ikke
har vaeret muligt at finde evidensbaserede tal for sandsynlighederne og fordelingerne i modellen, har
Sgren Freiesleben veaeret behjzelpelig med estimater. Modellen er ved mgde med overlaege Michael Bo
Stoltenberg, overlaege Pierre Bouchelouche, Sgren Freiesleben og lzege Grith Eng gennemgaet og
valideret. Der er lavet to separate modeller for fgrstevalgsbehandling med hhv. infliximab og adali-
mumab.

Modellerne er tegnet og analyseret i softwareprogrammet TreeAge Pro 2011.

1.3.1 Folsomhedsanalyser

Med henblik pd at teste hvor robuste resultaterne fra modellens beregninger er, gennemfgres fglsom-
hedsanalyser for en raekke variable. Disse variable daekker primaert sandsynligheder for et givent ud-
fald af behandling, eksempelvis sandsynligheden for et godt respons p& dosisggning. Variablene om-
fatter derudover fordelinger af eksempelvis antistofpositive og -negative samt graden af forbedring
forbundet med antistofmonitorering. I fglsomhedsanalyser er modelberegningerne gennemfgrt med
aendringer i hver enkelt af variablene indenfor et givent spektrum en ad gangen (one-way sensitivtity
analysis). P& den méde har det veeret muligt at teste, hvorvidt og eventuelt hvor meget det endelige
resultat lod sig pavirke af andringerne i de enkelte parametre.

De variable, der er udvalgt til falsomhedsanalysen, er dels de, det har vaeret sveert eller umuligt at
finde henvisning til i peer reviewede artikler, samt de hvor evidensen har vaeret sparsom. Dertil kom-
mer enkelte variable, der pd forhdnd var identificeret som centrale i forhold resultaterne. Variablene,
samt det interval indenfor hvilke de er testet i fglsomhedsanalyserne, er vist i resultatafsnittene for
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hver enkelt model. Der er desuden vedlagt et omfangsrigt bilagsmateriale med resultaterne fra fgl-
somhedsanalyserne.

1.3.2 Effektmdl

Effektmalet er madneder i in-optimal behandling. Dette defineres som méneder i behandling med en
TNF-a haemmer uden opnéelse af et EULAR-respons svarende til remission og/eller godt respons. For
hver periode i modellen (Markov cyklus) kan der optjenes seks maneder i in-optimal behandling.

Ved pdbegyndelse af en ny periode i modellen antages patienten at vaere i in-optimal behandling sa-
fremt:

¢ det er ny-opstart med en TNF-a haemmer,
+ patienten er skiftet til en ny TNF-a haemmer, eller
¢ patienten er sat i behandling med @get dosis.

Safremt der opnéds remission eller godt respons indenfor perioden, antages dette at forekomme halv-
vejs gennem perioden. I sddant tilfelde optjenes der 3 méneder i in-optimal behandling. Efterfalgen-
de periode (efter opndelse af remission eller godt respons) optjener ingen méneder i in-optimal be-
handling, medmindre der sker et frafald og/eller tab af respons. Sker der et frafald og/eller tab af
respons, antages dette ligeledes at optraede halvvejs gennem perioden. Der optjenes derfor 3 mane-
der i in-optimal behandling. Opnas et partielt respons indenfor en periode, der er pdbegyndt i in-
optimal behandling, giver dette halv effekt. Det betyder en reduktion fra 6 til 42 maned med in-
optimal behandling i den pdgeeldende periode.

Valget er foranlediget af den méde, hvorpa behandlingseffekten i overvejende grad er defineret i den
anvendte litteratur (non-respons, partielt respons, godt respons, remission) samt forventningen om, at
antistofmonitoreringen netop kan lede til en reduktion af perioden i in-optimal behandling. Valget af
effektmdlet betyder dog ogsd, at mindre er bedre. Dvs. des lavere effektmalet bliver, des bedre.

1.3.3 FRastsaettelse af priser

Prisen for behandling med hver af de 3 TNF-a haemmere er baseret pd Apotekets Indkgbspris (AIP)
for 2011 (Leegemiddelstyrelsen, www.medicinpriser.dk). For patienter behandlet med infliximab er
gennemsnitsvaegten antaget at vaere 67 kg. — primaert grundet det praktiske aspekt i, at pakningerne
med infliximab indeholder 100 mg, sdledes at der ved en standarddosis blandt gigtpatienterne pa 3
mg/kg bruges to haetteglas. For infliximab gives dosis ved uge 0, 2 og 6 og herefter hver 8. uge. Do-
sisggning med infliximab er i gigtmodellen prissat svarende til prisen for at gge dosis med et hzette-
glas mere, svarende til 4,5 mg/kg.

Ved behandling med adalimumab er dosis sat til 40 mg hver anden uge. Ved dosisggning reduceres
behandlingsintervallet fra hver 14. dag til hver 10. dag.

Ved behandlingsskift til en ny TNF-a haemmer for adalimumab er omkostningen udregnet under anta-
gelsen om, at halvdelen skifter til infliximab og den anden halvdel til etanercept. I infliximab modellen
skiftes der til adalimumab hhv. etanercept ogsé med en 50/50 fordeling.

De anvendte priser er vist i Tabel 1.



Tabel 1: Priser (2011) for behandling med TNF-a haemmere som de er brugt i modellen.

Praeparat Farstevalgs- | Cyklus-  Enhedspris Omkostning per Omkostning per
preeparat leengde cyklus cyklus ved dosisgg-

ning

1Gns.veegt er sat til 66,6 kg.
2Pris for kontinuert behandling med 3 mg/kg i yderligere 6 mdr.
3Dosisggning med ny TNF-a haemmer er ikke medtaget.

4Ved skift antages at halvdelen skifter over til etanercept, mens den anden halvdel far hhv. adalimumab eller infliximab afheengigt af farstevalgsprae-
paratet.

Kilde: Egne beregninger pa baggrund af apotekets indkabspris (AIP) fra efteraret 2011.



2. Behandlingsmodellen

Der er pd baggrund af en overordnet model for behandling af gigt regnet p& 2 separate modeller for
hhv. fgrstevalgsbehandling med infliximab og f@rstevalgsbehandling med adalimumab.

Behandlingsmodellerne udggr et forsgg pa at modellere — s& realistisk som muligt, hvorledes behand-
lingsforlgbene ser ud i den “virkelige verden”. Modeller vil altid veere resultatet af et kompromis. Der
er sdledes ogsa her sket en afvejning i forhold til at kunne lave overskuelige modeller, som der kunne
saettes effektmadl og sandsynligheder pd. Fremfor en muligvis mere korrekt skitsering med deraf fgl-
gende kaempe store modeller, hvor en stor del af sandsynlighederne og effektmalene ikke ville kunne
underbygges af studier og af litteraturen. Nogle steder er der sdledes "klippet en t3” for at kunne fa
modellerne til at fungere.

Modellerne er lavet som Markov modeller'. Disse bestér af halvarlige stadier, som lgber sammenlagt
over en periode pé 3 ar. Effekter og omkostninger ved behandling er séledes for et 3-arigt hypotetisk
behandlingsforlgb. Effekter pd laengere sigt, som fglge af forbedret behandling, er sdledes ikke inklu-
deret.

Modellen omfatter omkostningerne forbundet med medicinforbruget og ikke de, der métte veere for-
bundet indlaeggelser eller ambulatoriebesgg samt tabt arbejdsfortjeneste.

I tilfeldet med infliximab er omkostningerne udregnet for en person pd 67 kg.

Hver model bestdr af 2 behandlingsscenarier, hhv. med og uden antistofmonitorering med hver 8 sta-
dier. Disse 8 stadier bestar af:

1. Fgrste halvdrs behandling med fgrstevalgt TNF-a haemmer
Fortsat behandling med fgrstevalgt TNF-a haemmer
Velbehandlet og/eller i remission med farstevalgt TNF-a haemmer

Opstart med dosisggning

Opstart med ny TNF-a haemmer

2

3

4

5. Velbehandlet med gget dosis
6

7. Velbehandlet med ny TNF-a haammer
8

Afsluttet behandling med TNF-a haemmer

Indenfor hvert af de 8 stadier med undtagelse af det for ophgr med TNF-a behandling er der en raek-
ke muligheder for respons/non-respons, antistoffer/ingen antistoffer, fortsat respons/tab af respons
mv., der er bestemmende for patientens videre behandling. Sandsynlighederne for udfald er forskellige
for fgrstevalgsbehandling med infliximab og fgrstevalgsbehandling med adalimumab. En patient kan
sagtens bevaege sig direkte fra stadie 1 ovenfor til stadie 8. Alle patienter starter dog i modellen i
stadie 1. En forenklet version af modellen for adalimumab med antistofmonitorering er vist som bilag

1 og uden antistofmonitorering i bilag 2.

! En Markov model er en bestemt type af beslutningsmodel, hvor tid er et grundlaeggende element. Modellen bestér af perioder,
der er defineret med en tidsenhed (oftest dr, maneder eller uger), indenfor hvilke behandlingsvalg og udfald modelleres.
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I forhold til effektmadlet “maneder i in-optimal behandling” optjenes der som udgangspunkt effekt i
stadierne 1, 4 og 6. Dette skyldes en antagelse om, at behandlingsstrategien i disse stadier er forar-
saget af udeblevet effekt af behandling (patienterne er i in-optimal behandling).

Opnas bedring i form af partielt eller godt respons eller remission reduceres antallet af optjente mdr. i
in-optimal behandling, jf. afsnit 1.3.2. Med undtagelse af stadiet, der repraesenterer ophgr med be-
handling med TNF-a haammere, er der til hvert stadie knyttet en omkostning til behandling (jf. Tabel
1). De patienter, der bliver testet for antistofdannelsen og far malt serumkoncentration, f&r desuden
palagt en omkostning pa 3.000 kr. til dette.

Det er nedenfor skitseret, hvilket grundlag modellen er bygget pd, og hvilke antagelser der er gjort.
Hvis antagelserne pavirker de endelige resultater, er det skitseret hvorledes. Antagelserne er i videst
muligt omfang tilrettet, s3 en eventuel gevinst ved antistofmonitorering nedtones. P& denne méde vil
resultaterne veere et udtryk for en konservativ vurdering af effekten af antistofmonitoreringen.

2.1 Antagelser i modellen

2.1.1 Monitorering af antistofdannelse og stofkoncentrations maling

Antistofmonitoreringen foretages ved primaert non-respons, sekundzert non-respons og partielt re-
spons. Og kun indenfor det farste &r. Ved tab af respons efter det farste &r testes ikke grundet doku-
mentation for, at langt stgrsteparten, der udvikler antistoffer, ggr dette indenfor det farste ar.

Ved forekomst af antistoffer hhv. afsluttes behandlingen med en TNF-a haemmer, hhv. skiftes til en ny
TNF-a haemmer. Ved fravaer af antistoffer og hgj stofkoncentration afsluttes behandling med TNF-a
haammer. Ved fraveer af antistoffer og lave stofkoncentrationer fglger en dosisggning. Den manglende
dokumentation for andelen med hgj stofkoncentration (betinget af fravaer af antistoffer) har medfgrt,
at denne ikke har kunnet underbygges. Andelen er sat til 70 %.

Ved partielt respons og antistofmonitorering er det antaget, at fraveer af antistoffer og hgje stofkon-
centrationer medfgrer fortsat behandling hos nogle og behandlingsophgr hos andre. Fordelingen
blandt de to har ikke kunnet underbygges af litteraturen. I modellen er det antaget, at 70 % fortsaet-
ter behandlingen, mens 30 % ophgrer behandlingen. Figur 1 nedenfor illustrerer behandlingsalgorit-
men.

Figur 1: Behandlingsalgoritme for brug af antistofmonitorering og stofkoncentrationsmélinger

Utilfredsstillende Ny TNF-a heemmer
respons /

Afslutter anti-TNF-
behandling
Antistofmonitorering Ingen antistoffer
Stofkoncentration males Hajstofkoncentration [ Fortsat behandling®
Ingen antistoffer Tt
Lav stofkoncentration gning

Figuren illustrerer behandlingsvejen for gigtpatienter i scenariet med antistofmonitorering, som den er anvendt i de to behandlingsmodel-
ler for hhv. adalimumab og infliximab.

*Ved fraveer af antistoffer og hgje stofkoncentrationer vil en mindre del af de patienter, der har et partielt respons (jf. EULAR definition)
fortsaette uzendret i behandling.

Kilde: Egen tilvirkning.




Antistofmonitoreringen antages at lede til forbedringer i behandlingsresultater i forbindelse med:
1. Dosisggning

2. Opstart med ny TNF-a haemmer

3. Behandling efter sekundaert non-respons

Ad 1. Det antages, at frafaldet blandt patienter, der er i behandling med en @get dosis, mindskes i
scenariet med antistofmonitorering. I nutidsscenariet (uden antistofmonitorering) vil en stor del af
pdgeeldende patienter have dannet antistoffer, der pa sigt vil fgre til tab af respons. I scenariet med
antistofmonitorering vil patienter pa @get dosis vaere uden antistoffer. Antagelsen er neermere uddybet
nedenfor under dosisggning.

Ad 2. Der er fundet to studier, der peger pa bedre effekt af skift til ny TNF-a haemmer blandt patien-
ter, der er antistofpositive sammenlignet med antistofnegative (Jamnitsky et al., Bartelds et al.). Sand-
synligheden for non-respons efter skift til ny TNF-a haammer i scenariet med antistofmonitorering er
derfor reduceret. Det skyldes, at stgrsteparten af de patienter, der skifter til ny TNF-a haemmer i dette
behandlingsscenarie, har antistoffer (jf. Figur 1). Patienter uden antistoffer har féet dosisggning eller
er ophgrt med behandling med TNF-a heemmer. Til sammenligning er patienter, der skifter til ny TNF-
a haemmer i nutidsscenariet (uden antistofmonitorering), bade antistofpositive og negative.

I studiet af Jamnitsky er der 9 % non-responders blandt antistofpositive sammenlignet med 33 %
non-responders hos antistofnegative. Det er i modellen valgt at justere andelen af non-responders pa
konservativ vis fra 26 % til 13 % (en halvering). Dette vil formentlig fare til en undervurdering af ef-
fekten af antistofmonitoreringen.

Studierne af Jamnitsky og Bartelds har ikke kunnet finde statistisk signifikante forskelle i andelen af
partielle responders mellem antistofpositive og negative, hvorfor denne andel ikke er justeret i scena-
riet med antistofmonitorering.

Ved tab af laengerevarende (>6 mdr.) godt respons eller remission pa en sekundaer TNF-a haemmer
antages det, at patienten ophgrer behandling med TNF-a haammere.

Ad 3. Pavisning af antistoffer efter et sekundaert non-respons kan forklare tabet af respons. Dertil
kommer, at sandsynligheden for god effekt af en ny TNF-a haemmer er gget. Det antages derfor, at
flere patienter pdbegynder behandling med en ny TNF-a haammer fremfor at afslutte behandling, nér
der er kendskab til antistofdannelse, relativt til nutidsscenariet hvor der ikke antistofmonitoreres.

Andelen, der afslutter behandling med TNF-a heemmere efter et sekundaert non-respons, er halveret i
scenariet med antistofmonitorering. Reduktionen er testet i fglsomhedsanalyserne.

2.1.2 Antagelser vedrarende dosisggning
Andelen af patienter, der f&r @get dosis, er baseret pd artiklen af Blom et al (Blom et al. 2010).

Andelen er tilrettet til et "nutidsscenarie” efter mgde med Michael Bo Stoltenberg, Grith Eng, Sgren
Freiesleben og Pierre Bouchelouche. Bl.a. vurderes det ved mgdet, at naesten ingen med et primaert
non-respons far gget dosis i dag (hvilket er tilfaeldet for knap 26 % i artiklen af Blom). En stgrre andel
af sekundaere non-responders vurderes derimod at fa gget dosis.

Jf. artiklen af Blom far 12 % af alle patienter, der starter i behandling med adalimumab, @get dosis.
Det tilsvarende er tilfaeldet for 35,6 % af infliximab patienterne. Disse tal vurderes at veere nogenlun-
de retvisende. Der er lavet fglsomhedsanalyser pa andelene af patienter, der far gget dosis.



I modellen skelnes der ikke mellem de forskellige former for dosisggning, dvs. hvorvidt dosisggningen
sker som en afkortelse af intervallerne mellem behandlingerne eller som @gget dosis.

Prisen for behandling med gget dosis er for infliximab fastsat svarende til prisen for en dosisggning pa
ét haetteglas mere pr. behandling med uzendrede intervaller. Dette er sandsynligvist lavt sat.

For adalimumab er prisen ved dosisggning udregnet som et halvarligt forlsb med behandling hver 10.
dag (fremfor hver 14. dag) med uzendret dosis.

Under en forventning om faerre patienter i nyttelgs dosisggning i scenariet med antistofmonitorering
vil den sandsynligvis lavt satte omkostning ved dosisggning i infliximab modellen medfgre en under-
estimering af omkostningerne herved.

Blandt de, der far dosisggning, er frafaldet forskelligt pd tvaers af de 2 preeparater. Sdledes falder 25
% med gget dosis af adalimumab fra indenfor 6 mdr. (Blom et al). For infliximab er tallet 17,4 %. Fra-
faldet indenfor de farste 6 mdr. antages ikke at veere pavirket af, hvorvidt der er gennemfert antistof-
monitorering. Herefter antages, at frafaldet halveres blandt antistofmonitorerede. Dette skyldes, at
frafaldet i nutidsscenariet er pavirket af alle de, der fik dosisggning pa trods af antistofdannelse. Anti-
stofdannelsen antages dog fgrst at medfgre tab af respons efter 6-12 méneder. Dette underestimerer
sandsynligvis effekten af antistofmonitoreringen.

Der er gjort en vaesentlig antagelse vedr. effekterne af dosisggning, idet denne er antaget at veere ens
for patienter, der far dosisggningen pga. et non-respons og pga. et partielt respons. Dosisggning ifm.
sekundaert non-respons tyder pd at veere mindre effektivt end dosisggning pga. et partielt respons.
Den noget tvetydige evidens for effekterne af dosisggning i det hele taget (uanset drsag) ger dog
under alle omstaendigheder sandsynligheden for effekten af dosisggning til et usikkert element i mo-
dellen, hvorfor der ikke er skelnet.

2.1.3 Antagelser vedrarende antistofdannelse

Hyppigheden af antistofdannelse er antaget at vaere forskellig for patienter med hhv. primaert non-
respons, sekundaert non-respons og partielt respons.

For adalimumab eksisterer der kun et samlet tal for hyppigheden fra litteraturen (20 %). I modellen er
sandsynligheden for antistofdannelse efter sekundzert non-respons stgrre end i de 2 @vrige tilfaelde.
Tallene summer i overensstemmelse med den evidensbaserede sandsynlighed for, at 20 % udvikler
antistoffer.

For infliximab kendes graden af antistofdannelse efter 142, 3 og 6 mneder (hhv. 13 %, 30 % og 44
%). Andelen med antistoffer ved primaert non-respons er sat i overensstemmelse med de 13 % og
sdledes nok hgit sat. Praktisk er det ikke af betydning for modellens resultater. Andelene med anti-
stofdannelse ved hhv. sekundaert non-respons og partielt respons er fordelt, s flere med sekundaert
non-respons har antistoffer. Den samlede andel er i overensstemmelse med de 44 %, der er doku-
menteret i litteraturen.

2.1.4 Q@vrige antagelser

Modellen medtager ikke et scenarie for dgd, idet det antages, at dgdeligheden ikke er forskellig for de
2 scenarier (i.e. et lige stort antal ville veere dgde og sdledes udligne hinanden).

Det antages, at der efter opndelse af remission og/eller godt respons er en konstant sandsynlighed for
frafald/tab af respons p& 5 %.

Der er i modellen ikke skelnet mellem remission og godt respons, eftersom effektmalet “méneder i in-
optimal behandling” samt omkostningen ved behandlingen er identisk for de to tilstande.
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De patienter, der fortsaetter andet halvar i uzendret behandling (stadiet "TNF1 kontinuert”), bestar af
patienter med bade et godt respons og et partielt respons. Det antages, at fordelingen mellem hhv.
gode og partielle responders er uaendret gennem stadiet, og at sandsynligheden for et sekundaert
non-respons i dette stadie er ens for begge grupper af patienter.

Patienter, der kun har et partielt respons i stadiet “"TNF1 kontinuert” (dvs. fra 6-12 mdr. i ueendret
behandling), optjener dog ikke fulde 6 maneders in-optimal behandling. De har bedre effekt end dem
uden respons (som far effekten: 6 mdr. i in-optimal behandling), men ringere effekt end dem med
godt respons (som far effekten: 3 mdr. i in-optimal behandling). Det er derfor valgt at seette deres
effekt midt imellem til 4,5. Deres videre forlgb antages at veere identisk i de to scenarier; fa ophgrer
behandling, fa skifter til en ny TNF-a haammer, en stgrre andel far dosisggning og den stgrste andel
forbliver i behandling (fordelingerne for de enkelte muligheder er ikke ens for adalimumab og inflixi-
mab, da det er vurderet, at man vil vaere mere tilbgjelig til at gge dosis med infliximab sammenlignet
med adalimumab).

Hovedpointer omkring antagelserne:

e Antagelserne er i videst muligt omfang bygget op omkring litteraturen.

e Antagelserne er diskuteret i den kliniske fglgegruppe.

e I det omfang, der ikke har kunnet refereres til litteratur, medfgrer antagel-
serne en underestimering af effekten af antistofmonitorering.

e Kun medicinudgifter er inddraget, og modellen underestimerer sdledes ogsd
omkostningerne og besparelsen ved en effekt ved antistofmonitorering, hvis
denne reducerer antallet af indlaeggelser samt ambulatoriebesag.

2.2 Sandsynligheder og effekter i adalimumab modellen

Tabel 2 viser de veerdier, der er anvendt i modellen. De daekker hhv. omkostninger, sandsynligheder
eller andele af patienter. Tallene er i videst muligt omfang underbygget af litteraturen. Det er veerd at
bemaerke, at der for stgrsteparten af sandsynlighederne er tale om betingede sandsynligheder, ek-
sempelvis en sandsynlighed for at afslutte behandling med TNF-a haemmere fremfor at skifte til en ny
TNF-a haemmer betinget af at man har faet pdvist antistoffer. Et andet eksempel kunne vaere sand-
synligheden for en dosisggning som fglge af et sekundaert non-respons, der er betinget af et forudgé-
ende respons. Selvom det jf. litteraturen kun er 20 % af adalimumab patienter, der totalt far gget
dosis, kan sandsynligheden for fgrstnaevnte godt vaere 21 % inde i modellen, idet det er 21 % af
dem, der har haft et respons, ikke at forveksle med alle der er sat i behandling med adalimumab.
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Tabel 2: Vaerdier for omkostninger;, effekter og sandsynligheder anvendt i adalimumab model.

Omkostninger per stadie (6 mdr.)

Omkostning ved behandling i 6 mdr. med adalimumab 63.125,51 kr.  mdrbeh_6
Omkostning ved behandling i 6 mdr. med infliximab el. etanercept 54.672,95 kr.  TNF2beh
Omkostning ved antistofmonitorering og serummaling 3.000 kr. ILite
Omkostning ved behandling med @get dosis adalimumab 82.288,61 kr.  Db_Dosis
Effektmal af behandling per stadie (6 mdr.)

Maneder med sygdom/symptomer (fraveer af EULAR godt respons/remission) 6 mdr.  Inoptimal_beh
Opnaelse eller tab af respons indenfor et stadie (+/-) 3mdr. Respons_i_stadie
Opnaelse eller tab af partielt respons indenfor stadie (+/-) 1,5mdr.  Part_respons_i_stadie

Andele af patienter med et givent udfald ved specifikke stadier i modellen
Andel der far gget dosis ved primeert non-respons 1% p_dosis_op
Andel med 2nd non-respons der far gget dosis 21% p2_dosis_op
Andel med partielt respons der far gget dosis 17 % p3_dosis_op
Andel med hgj stofkonc. efter ILite test 7% p_stofkonc_hoej
Andel med godt respons pa dosisagning 2% p_respons_dosis_op
Andel med antistoffer mod ADA efter sekundeert non-respons 6% antiADA_seku
Andel med antistoffer efter primaert non-respons 5% AntiADA_prim
Andel med godt respons der opnar remission indenfor de ferste 6 mdr. 63 % Remis_godt_resp_6mdr
Sandsynligheden for sekundzert non-respons 33%  sekund_nonRespons
Andelen der afslutter TNF-beh. fremfor at starte ny TNF-haemmer 30%  TNFslut_vs_NyTNF2
Andel med primeert non-respons efter 6 mdr. 15 %  Prim_nonResp
Andel med moderat respons med ny TNF2 78 %  Modresp_nyTNF2
Andel med antistofdannelse ved partielt respons 10% antiADA_parti
Hgj stofkonc. ved partielt respons 70 %  Stofkonc_partiResp
Tab af respons og/eller frafald fra TNF2 behandling 5% TabrespTNF2
Sandsynligheden for sekundaert nonrespons i perioden 6-12 mdr. 33% sek_nonresp_andethalvaar
Tab af respons eller frafald fra remission/velbehandlet stadie 5% tab_frafald_TNF1
Andel non-responders ved ny TNF2 26 %  Nonresp_NyTNF2
Effektforbedring efter test af NyTNF2 og dosisggning 50 % ForbedringTest
Tab af respons ved kontinuert dosisagning 15% DO_tabresp_frafald
Andel der afslutter TNF fremfor at fa NyTNF2 efter frafald/tab af respons 70%  TNFslut_v_frafald
Andel med partielt respons i testscenarie i stadiet TNF1_kontinuert 67 % PartResp_kont_test
Andel med partielt respons i scenarie uden test i stadiet TNF1_kontinuert 74 %  PartResp_kont_utest

Anm.: Variabelnavnene (forkortelserne) for de sandsynligheder og andele af patienter, der opnar et givent respons i model-
len, svarer til de variabelnavne, der er vist pd modellerne i bilaget. Hver variabel (sandsynlighed/andel) henfgrer sdledes til
et specifikt punkt i modellen.

2.3 Sandsynligheder og effekter i infliximab modellen

Tabel 3 viser de sandsynligheder, fordelinger og omkostninger, der er anvendt i modellen for patienter,
der starter med infliximab.

Veerdierne adskiller sig fra adalimumab modellens. Omkostninger er dels anderledes, idet prisen for
behandling med standard dosis er lavere. Endda endnu lavere for andet halvar i behandling, hvor om-
kostningerne forbundet med induktionsperioden er afholdt. Dette betyder ogsa, at omkostningerne til
behandling med dobbelt dosis er lavere. Behandlingsomkostningerne til en sekundzer TNF-a heemmer
er derimod hgjere, og sdledes ogsa relativt set meget hgjere end de der er forbundet med dosisgg-
ning.
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En raekke af sandsynlighederne er ogsd anderledes. Sandsynlighederne for primaert non-respons samt
antistofdannelse er hgjere end ved behandling med adalimumab. Flere f&r ogsé sat dosis op. Til gen-
geeld er frafaldet efter dosisggning mindre. @vrige andele og sandsynligheder er identiske med de, der
er brugt i adalimumab-modellen, hvilket afspejler, at flere af vaerdierne enten ikke har kunnet under-
bygges af litteraturen eller har vaeret opgjort i litteraturen uden skelnen mellem de forskellige TNF-a
haemmere. Fgrstnaevnte daekker over bl.a. 1) andelen med hgj stofkoncentration efter antistofmaling
ved fraveer af antistofdannelse, 2) andelen der afslutter behandling med TNF-a haemmere fremfor at
skifte til en ny TNF-a haemmer, 3) sandsynlighederne for tab af respons og/eller frafald fra behandling
med sekundaer TNF-a haemmer samt 4) frafald og/eller tab af respons efter opndelse af godt respons
eller remission. Vaerdier for infliximab er vist i Tabel 3.

Tabel 3: Veerdier for sandsynligheder;, omkostninger og effekter anvendt i infliximab model.

Omkostninger per stadie (6 mdr.)

Behandling i 6 mdr. med TNF-a haemmer 48.4748 kr. mdrbeh_6
Behandling i 6 mdr. med 2nd TNF-haemmer 61.998,3 kr. TNF2beh
Test 3.000 kr. ILite
Dobbelt dosis 42.966,3 kr.  Db_Dosis
Behandlingsomkostning efter infusion 28.644,2 kr.  BehlFX_Kont
Effekt af behandling per stadie (6 mdr.)

Maneder med sygdom/symptomer 6 Inoptimal_beh
Opnaelse eller tab af respons i stadie (+/-) 3mdr. Respons_i_stadie
Opnaelse eller tab af partielt respons i stadie (+/-) 1,5mdr.  Part_respons_i_stadie

Andele af patienterne med et givent udfald ved specifikke stadier i modellen
Andel der far gget dosis ved primeert non-respons 1% p_dosis_op
Andel med 2nd non-respons der far gget dosis 80 % p2_dosis_op
Andel med partielt respons der far @get dosis 76 % p3_dosis_op
Andel med godt respons pa dosisagning 33% p_respons_dosis_op
Andel med antistoffer efter primaert non-respons 45%  AntilFX_prim
Andel med antistoffer mod IFX efter sekundzert non-respons 80 %  AntilFX_seku
Andel med antistofdannelse ved partielt respons 55%  AntilFX_parti
Andel med hgj stofkonc. efter ILite test 70 %  p_stofkonc_hoej
Hgj stofkoncentration ved partielt respons 70 %  Stofkonc_partiResp
Andel med godt respons der opnar remission indenfor de ferste 6 mdr. 64 % Remis_godt_respons_6mdr
Andel med primeert non-respons efter 6 mdr. 29%  Prim_nonResp
Sandsynligheden for sekundaert non-respons 33%  Sekund_nonRespons
Andelen der afslutter TNF-beh. fremfor at starte ny TNF-haemmer 30%  TNFslut_vs_NyTNF2
Sandsynligheden for sekundeert nonrespons efter 6 mdr. 33% sek_nonresp_andethalvaar
Andel med moderat respons med ny TNF2 72%  Modresp_nyTNF2
Tab af respons og/eller frafald fra TNF2 behandling 5% TabrespTNF2
Andel non-responders ved ny TNF2 26 %  Nonresp_NyTNF2
Tab af respons eller frafald fra remission/velbehandlet stadie 5% tab_frafald_TNF1
Effektforbedring efter test af NyTNF2 og dosisggning 50%  ForbedringTest
Tab af respons ved kontinuert dosisggning 15% DO_tabresp_frafald
Andel der afslutter TNF fremfor at f& NyTNF2 efter frafald/tab af respons 70 %  TNFslut_v_frafald
Andel med partielt respons i 2. periode med TNF1 30 % PartResp_kont_test
Andel af partielle responders blandt TNF1 kontinuert 9% PartResp_kont_utest

Anm.: Variabelnavnene (forkortelserne) for de sandsynligheder og andele af patienter, der opnar et givent respons i model-
len, svarer til de variabelnavne, der er vist p& modellerne i bilaget. Hver variabel (sandsynlighed/andel) henfgrer sdledes til
et specifikt punkt i modellen.
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3. Resultater

3.1 Antistofmonitorering blandt gigtpatienter i behandling med adalimumab

Med de i Tabel 2 viste sandsynligheder og omkostninger peger modellen for adalimumab p& en gevinst
ved antistofmonitorering bade p& omkostningssiden og effektsiden.

For scenariet uden antistofmonitorering er omkostningerne for det tredrige forlgb pd gennemsnitligt
247.780 kr. For testscenariet med antistofmonitorering er gennemsnitsomkostningen pa 236.396 kr.
Der er sdledes en gennemsnitlig besparelse per patient pd 11.384 kr. for et tredrigt forlgb.

I scenariet uden antistofmonitorering befinder hver patient sig i gennemsnit 11,92 méneder i in-
optimal behandling. I testscenariet med antistofmonitorering er den tilsvarende gennemsnitlige tid i
in-optimal behandling p& 10,84 maneder. I sundhedsgkonomiske termer er testscenariet med anti-
stofmonitorering sdledes dominerende, idet det hdde er billigere og bedre.

AOmkostning _ 247780 — 236396 _ 11384 kr.
AEffekt ~  11,92-10,84 1,08 mdr.

Under de tidligere beskrevne antagelser for modellen vil der for hver patient, der pdbegynder behand-
ling med adalimumab, over en tredrig periode vaere en forventelig besparelse pd 11.384 kr. og en
behandlingsforbedring pé 1,08 maned mindre i in-optimal behandling, hvis rutinemaessig antistofmoni-
torering anvendes.

Tallene er vist i Tabel 4.

Tabel 4: Behandlingsomkostninger og effekter ved de to behandlingsscenarier.

Nutidsscenarie uden antistofmonitore- 247.780 kr. 11,92 mdr.
ring

Scenarie med antistofmonitorering 236.396 kr. 10,84 mdr.
Behandlingsgevinster ved antistofmo- 11.384 kr. 1,08 mdr.
nitorering

Kilde: Egne beregninger pa baggrund af behandlingsmodel for gigtpatienter i behandling med biologiske leege-
midler med eller uden antistofmonitorering.

Ved afslutning pd sidste periode i modellen fordeler patienterne sig som vist i Tabel 5 i hvert af de otte
Markov stadier.

Det er veerd at bemazerke, at relativt flere patienter fortsat er i behandling i scenariet med antistofmo-
nitorering. Dette skulle synes at fgre til a@gede omkostninger for dette scenarie. De, der afslutter be-
handling med en TNF-a haemmer i scenariet med antistofmonitorering, gor dog dette pé et relativt
tidligere tidspunkt i modellens forlgb end tilsvarende i scenariet uden antistofmonitorering.
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Tabel 5: Fordelingen af patienter i adalimumab modellens stadier efter 3. dr i behandling.

Forste halvars behandling med fgrstevalgt TNF-a haammer 0 0
Fortsat behandling med fgrstevalgt TNF-a haammer 0,001 0
Velbehandlet/ i remission med fgrstevalgt TNF-a haemmer 0,167 0,163
Opstart med dosisggning 0 0
Velbehandlet med gget dosis 0,016 0,024
Opstart med ny TNF-a haammer 0,058 0,078
Velbehandlet med ny TNF-a haemmer 0,152 0,155
Afsluttet behandling med TNF-a haemmer 0,605 0,580

Anm.: Tallene viser den procentuelle fordeling af patienter i hvert af de 8 stadier for hvert af de 2 behandlingsscenarier.

Hovedpointer:

e Ved antistofmonitorering forbliver flere patienter i behandling med TNF-a haemmere.

e De, der mé opgive behandlingen med TNF-a heemmere, ophgrer med behandlingen
pa et tidligere tidspunkt, ndr der monitoreres for antistofudvikling.

e Antistofmonitorering forbedrer behandlingen og er billigere end behandling i overens-
stemmelse med nuvaerende behandling uden antistofmonitorering.

3.2 Fglsomhedsanalyser adalimumab

Samtlige variable i modellen (jf. Tabel 2), for hvilke der ikke har veeret tilstraekkelig evidens, eller vari-
able der vurderes at vaere saerlig centrale for modellens resultater (selvom evidensen har vaeret god),
er testet i forhold til deres indvirkning pa omkostninger, effekter og den samlede omkostningseffekt-
ratio (kalder ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio, jf. Ligning 1). Ved en ICER=0 er scenarierne
lige gode.

AOmkostning
AEffekt

— ICER Ligning 1

Da scenariet med antistofmonitorering bade er bedre og billigere end nutidsscenariet er resultaterne
af fglsomhedsanalyser primaert gengivet i forhold til deres effekt p&d omkostningsforskellen eller effekt-
forskellen mellem de to scenarier. Resultaterne af disse fglsomhedsanalyser er vist i Tabel 6. De, der
har vist sig at veere af saerlig betydning, er fremhaevet med gra.
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Tabel 6: Resultater fra folsomhedsanalyserne af variablene i adalimumab-modellen.

Omkostning til behandling i 6 mdr. med
Adalimumab

Omkostning til behandling i 6 mdr. med
2nd TNF-haemmer (IFX/ETA)

Omkostning til serum- og antistofkoncen-
trationsmaling

Omkostning til behandling med dobbelt
dosis ADA i 6 mdr.

Omkostning ved alternativ behandling

Andel der far gget dosis ved primeert non-
respons

Andel med 2nd non-respons der far gget
dosis

Andel med partielt respons der far gget
dosis

Andel med hgj stofkoncentration efter ILite
test

Andel med godt respons pa dosisggning

Andel med antistoffer mod ADA efter
sekundeert non-respons

Andel med antistoffer efter primeaert non-
respons

Andel med godt respons der opnar remis-
sion indenfor de fgrste 6 mdr.
Sandsynligheden for sekundeert non-
respons

Andelen der afslutter TNF-beh. fremfor at
starte ny TNF-heemmer

Andel med primaert non-respons efter 6
mdr.

Andel med partielt respons med ny TNF2
Andel med antistofdannelse ved partielt
respons

Hgj stofkoncentration ved partielt respons

Tab af respons og/eller frafald fra TNF2
behandling

Sandsynligheden for sekundzert non-
respons i perioden 6-12 mdr.

Tab af respons eller frafald fra remissi-
on/velbehandlet stadie

Andel non-responders ved ny TNF2

Effektforbedring efter test af NyTNF2 og
dosisggning

Tab af respons ved kontinuert dosisggning

Andel der afslutter TNF fremfor at fa
NyTNF2 ved frafald/tab of respons

63.126
54.673
3.000
82.289
0

0,01

0,28

05

0,7

0,20

0,6
0,01
0,63
0,33
0,30
0,15

0,78
0,1

0,7

0,05
0,33
0,05

0,26

0,5

0,15
0,7

25.000-125.000
25.000-125.000
500-5000
50.000-150.000
0-100.000
0,01-0,5

0,05-0,7

0,05-0,75

0,1-0,9

0,05-0,75
0,1-0,8
0,01-0,5
0,2-0,8
0,2-0,6
0,05-0,75
0,05-0,5

0,05-0,9
0,05-0,4

0,3-0,9

0,01-0,25
0,05-0,5
0,01-0,5

0,05-0,5

0,05-1

0,01-0,5
0,05-0,75

Ikke af betydning. Jo starre halvarlig omkostning
des starre besparelse ved testscenariet.

Ikke af betydning. Jo sterre halvarlig omkostning
des stgrre besparelse ved testscenariet.

Ikke af betydning. Jo stgrre pris for test des mindre
besparelse ved testscenariet.

Ikke af betydning. Jo starre omkostning des min-
dre besparelse ved testscenariet.

Af vaesentlig betydning. Omkring 42.000 kr. er
scenarierne lige dyre.

Ingen betydning

Ikke af betydning. Jo flere med dosisegning des
dyrere bliver nul-test scenariet relativt til testscena-
riet.

Af mindre betydning.

Af vaesentlig betydning. Ved veerdier under ca.
0,375 er effekten ved testscenariet ikke bedst, og
ved vaerdier under 0,52 er testscenariet ogsa
dyrest.

Ingen veesentlig betydning. Jo hgjere andel des
starre omkostningsforskel.

Af betydning. Ved veerdier over 0,85 er testscena-
riet ikke lzengere bedst.

Ingen betydning

Ingen betydning
Ingen betydning

Ikke af veesentlig betydning. Jo sterre andel des
mindre effektforskel.

Ingen betydning

Ingen betydning
Ingen betydning.

Af nogen betydning. Jo hgjere andel des stgrre
effektforskel og tilsvarende starre omkostningsfor-
skel.

Ingen betydning

Ingen betydning
Ingen betydning

Af veesentlig betydning. Ved andel non-respons pa
ny TNF-a heemmer pa 0,47 er der hverken om-
kostnings- eller effektforskelle. Se grafer nedenfor.
Af betydning. Omkring 0,2-0,25 er scenarierne
nogenlunde lige omkostningstunge og effektive (se
grafer).

Ingen betydning

Ingen betydning.

Anm.: Basis er den veerdi, der er brugt i modellen. Veerdien er sa varieret i overensstemmelse med det angivne testinterval. Variab-
lenes veerdier er &ndret en ad gangen, mens gvrige variable har antaget basis-veerdi (one-way sensitivity analysis).
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Det er i modellen valgt at holde omkostningerne til en alternativ behandling til TNF-a haemmere uden-
for. Ved afslutning p& behandling med TNF-a haemmere er patienterne derfor endt i et stadie, hvortil
der hverken er knyttet omkostninger eller effekter.

Dette kunne fa den konsekvens, at det behandlingsscenarie, hvori flest patienter, der afslutter behand-
lingen med TNF-a haemmere, ender i laengst tid, ser mest fordelagtigt ud. Der er derfor lavet fglsom-
hedsanalyser, hvor denne alternative omkostning har faet en veerdi p& mellem 0-100.000 kr. Figur 2
viser, hvorledes dette pavirker omkostningsforskellen mellem de 2 scenarier.

Figur 2: Omkostningsforskellen mellem scenarierne (Incr. Cost) som funktion af
omkostningerne ved et alternativt behandlingsprincip (non TNF-a haeammer)

16.000
14,000
12,000 |,
10,000
8.000
6.000
4.000
2.000

Incr. Cost

ADA-Test
e ADA_u_test

10.000
20.000
30.000
40.000
50.000
60.000 |*
70.000
£0.000
%0000 |+
100.000

Alternativ omkostning til behandling end
andet end TNF-a.

Figurforklaring: Linjerne viser omkostningsforskellen mellem de 2 scenarier ved forskellige
priser for behandling med andet end TNF-a haemmerne. Den linje, der ligger gverst,
repraesenterer det dyreste scenarie. Fgrst over en pris p& ca. 42.000 bliver scenariet med
antistofmonitorering dyrere.

Ved omkostninger pd alternativer til TNF-a behandling pa over ca. 42.000 halvérligt er testscenariet
ikke lzengere omkostningsbesparende — om end dog stadig mere effektivt. Til sammenligning ligger de
arlige omkostninger for behandlingen til 2 af de mere udbredte alternativer til TNF-a behandlingen
tocilizumab og rituximab i omegnen af 65.000-95.000 kr.
(www.irf.dk/anmeldelser/praeparatanmelderser/arkiv/simponi_golimumab.htm).

Udover ovennaevnte har det ikke vaeret muligt at finde dokumentation i litteraturen for andelen af
patienter med antistofudvikling efter sekundaert non-respons hos adalimumab patienter. Den totale
andel er kendt, men denne daekker over bade primaere og sekundaere non-responders samt patienter
med partielt respons. I modellen er andelen med antistofdannelse, malt efter sekundaert non-respons,
sat til 60 %.

Fglsomhedsanalyserne viser, at kommer den over 85 %, vil testscenariet ikke laengere vaere domine-
rende. Alt andet lige m& antistofmonitoreringen dog ogsd veere overflgdig, jo teettere sandsynligheden
kommer pd 100 %.

Figur 3 viser effektforskellen som fglge af sendringer i sandsynligheden, mens sammenhasngen mel-
lem omkostningerne og sandsynligheden er vist i Figur 4.
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Figur 3: Effektforskellen mellem de 2 scenarier som fglge af aendringer i ande-
len af patienter med antistofudvikling ved sekundaert non-respons
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
maneder i inoptimal behandling, her scenariet uden antistofmonitorering. Ved veerdier
over ca. 0,85 er der ingen forskel.

Figur 4: Omkostningsforskellen (Incr. Cost) mellem de 2 scenarier ved aen-
dringer i andelen af patienter med antistofudvikling ved sekundzert non-
respons
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet
hgjeste omkostninger, her scenariet uden antistofmonitorering. Ved vaerdier over ca.
0,85 er der ingen forskel.

3.3 Sammenfatning pa analyserne for adalimumab

Ovennaevnte gennemgang viser, at resultaterne for adalimumab er forholdsvis robuste ift. aendringer i
de sandsynligheder, fordelinger og omkostninger, der er brugt i modellen. Stgrste usikkerhedsmoment
er manglen pd estimatet for hvor stor effekt og hvor store omkostninger, der er forbundet med be-
handlingsalternativerne til TNF-a haemmerne. Under en antagelse om, at prisen for alternativ behand-
ling er stgrre end 42.000 kr./halvérligt, er antistofmonitorering ikke leengere omkostningsbesparende
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sammenlignet med ingen antistofmonitorering. Dette forudsaetter dog, at alle, der ophgrer med be-
handling med TNF-a haammere, har omkostninger til den alternative behandling i det lag. Dertil kom-
mer, at modelberegningerne alene omfatter omkostningerne forbundet med indkgb af de dyre TNF-a
haemmere. Afledte besparelser fordrsaget af faerre indleeggelser og ambulante besgg bdde i modellens
Igbetid, men i saerdeleshed pa lzengere sigt, er sdledes ikke inkluderet.

Samlet set viser analyserne, at der med de forudsaetninger og antagelser om forlgb og behandlingsud-
fald, som der er lagt i modellen, med en vis sikkerhed kan konkluderes, at antistofmonitorering i for-
bindelse med behandlingen med adalimumab vil vaere hensigtsmaessig. Det veere sig bade i forhold til
at undgd ungdig behandling med ringe eller ingen effekt og i forhold til et gkonomisk perspektiv.

I det efterfglgende er resultaterne fra modellen af infliximab gennemgaet.

Hovedkonklusioner for adalimumab:

¢ Resultaterne fra modellen er falsomme overfor sendringer i de anvendte vaerdier for:
— Omkostningerne ved alternativ behandling til TNF-a haemmerne.
— Andelen af sekundaere non-responders, der har hgjstofkoncentration.
— Andelen af sekundaere non-responders, der har udviklet antistoffer.
— Andelen af non-responders ved opstart med sekundaer TNF-a haemmer.
— Effekten af at have testet for antistofudvikling i forhold til responset pd dosisggning

og i forhold til opstart med en ny TNF-a haemmer.

¢ Kun omkostningerne til alternativ behandling til TNF-a hasmmerne vurderes at kunne
pavirke resultaterne i en grad, sd konklusionen om antistofmonitoreringens dominans
aendres.

e Resultatet om at antistofmonitorering er dominant (bedre og billigere) end nuvaerende
praksis er sdledes forholdsvist robust.
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3.4 Antistofmonitorering blandt gigtpatienter i behandling med infliximab

Med de sandsynligheder, fordelinger og omkostninger der blev vist i Tabel 3, giver modellen for be-
handlingen med infliximab som fgrstevalg nogle lidt andre resultater end dem for adalimumab.

Scenariet med antistofmonitorering er fortsat mere effektivt ift. at undga tid i in-optimal behandling,
men omkostningerne ved antistofmonitoreringsscenariet er dyrest. antistofmonitoreringsscenariet
dominerer sdledes ikke lzengere, og man kommer til at skulle betale 5.323 kr. per sparet madned i in-
optimal behandling (omkostnings-effektratioen, ICER).

Gennemsnitsomkostningen for tre dr i behandling med infliximab med antistofmonitorering er 200.155
kr., mens den tilsvarende omkostning uden antistofmonitorering er udregnet til 195.364 kr.

Effektgevinsten er lidt mindre end i modellen for adalimumab, og den samlede omkostnings-effekt
ratio (ICER, incremental cost-effectiveness ratio, jf. Ligning 2) ser sdledes ud:

AOmkostning 200155 — 195364 4791

ICER = = prfekt ~ 10,66—1156 _ —09

= 5323 kr./mdr. Ligning 2

Figur 5 viser, hvorledes omkostnings- og effektforskellene ser ud for de 2 scenarier. Det skal holdes in
mente, at effektmaélet er “maneder i in-optimal behandling”, hvorfor feerre er bedre.

Figur 5: Omkostnings- og effektforskelle for de 2 scenarier i infliximab modellen
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Figurforklaring: Omkostningerne (y-aksen) for det tredrige behandlingsforlgb er afbildet pd y-
aksen. Effekten (méneder i in-optimal behandling) er afbilledet p& x-aksen. Det skal erindres,
at feerre méneder i in-optimal behandling er bedre. Den bla trekant viser omkostninger og
effekter for antistofmonitoreringsscenariet, mens den rgde firkant viser nutidsscenariet, der er
billigere men dérligere.

Tabel 7 viser, hvorledes patienterne fordeler sig ved afslutningen p& modellens 3. ar. Heraf fremgar
det, at en langt stgrre del af patienterne i scenariet med antistofmonitorering befinder sig i behandling
med en sekundzer TNF-a haammer relativt til scenariet uden antistofmonitorering. I scenariet uden
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antistofmonitorering er relativt flere derimod i dosisggning. Forskellen p& omkostningerne til behand-
ling med en sekundaer TNF-a haemmer ift. dem forbundet med dosisggning er i infliximab-modellen
betydelige (61.998 kr. vs. 42.966 kr.). Da antistofmonitoreringen medfarer, at faerre patienter far (in-
optimal) dosisggning men i stedet skifter til en ny TNF-a haemmer, er dette den primaere forklaring p3,
at scenariet med antistofmonitorering genererer flere omkostninger end det uden. I falsomhedsanaly-
serne nedenfor er det derfor ogsa indledningsvist forklaret, hvorledes hgjere omkostninger ved dosis-
ggning pavirker modellens resultater.

Flere patienter er dog samlet set fortsat i behandling i scenariet med antistofmonitorering.

Tabel 7: Fordelingen af patienter i infliximab modellens stadier efter 3. &r i behandling.

Forste halvars behandling med fgrstevalgt TNF-a haammer 0 0
Fortsat behandling med fgrstevalgt TNF-a haemmer 0 0
Velbehandlet / i remission med fgrstevalgt TNF-a haem- 0,174 0,168
mer

Opstart med dosisggning 0 0
Velbehandlet med gget dosis 0,056 0,023
Opstart med ny TNF-a haammer 0,039 0,057
Velbehandlet med ny TNF-a haemmer 0,164 0,234
Afsluttet behandling med TNF-a haammer 0,566 0,519

Anm.: Tallene viser den procentuelle fordeling af patienter i hvert af de 8 stadier for hvert af de 2 behandlingsscenarier.

Hovedpointer:

e Ved antistofmonitorering forbliver flere patienter i behandling med TNF-a haemmere.

e De, der md opgive behandlingen med TNF-a haemmere, ophgrer med behandlingen
pa et tidligere tidspunkt, ndr der monitoreres for antistofudvikling.

e Antistofmonitorering reducerer den samlede tid, hvor patienten er i dyr behandling
med en TNF-a haemmer uden at opna et respons.

e Med antistofmonitorering bliver behandlingen samlet set dyrere. Det skyldes, at flere
patienter skifter til behandling med en ny TNF-a haemmer, der relativt set er dyrere
end den dosisggning, som patienterne ellers havde faet.

e Ekstra-omkostningen til den medicinske behandling ved antistofmonitorering er pd
5.323 kr. fordelt pa 3 ar.

3.5 Fglsomhedsanalyser infliximab

Omkostningerne ved dosisggning er i infliximab-modellen prissat til 42.966 kr. svarende til behandling
af en person pé 67 kg hver 8. uge med 300 mg. infliximab (ca. 4,5 mg/kg). Er dosis derimod sat op til
5 mg/kg, svarer det til en omkostning pa 47.979 kr. halvarligt. Anvendes denne veerdi i modellen,
falder omkostningsforskellen mellem de to scenarier til 2.235 kr. over de 3 &r.

Figur 6 viser ssmmenhzngen mellem prisen for behandling med @get dosis og omkostningsforskellen
mellem scenarierne.

Det fremgar heraf, at en halvérlig omkostning pa ca. 52.000 kr. ved dosisggning giver en omkost-
ningsforskel mellem de 2 scenarier pa nul.
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Figur 6: Omkostningsforskellen (Incr. Cost) som funktion af den halvarlige pris
for behandling med gget dosis (basis i modellen er 42.966 kr.)
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
omkostninger. Under priser pd ca. 52.000 kr. for behandling i gget dosis er
antistofscenariet dyrest, mens scenariet uden antistofmonitorering er dyrest, ndr prisen
kommer over 52.000 kr. halvarligt.

P& samme made betyder den halvarlige omkostning til behandling med en sekundaer TNF-a haemmer
meget for resultaterne. Ved en pris pd 50.000 kr. halvarligt er de 2 scenarier lige dyre. I modellen er
en gennemsnitspris af omkostningerne til behandling med enten adalimumab eller etanercept brugt,
udregnet til 62.000 kr. halvérligt. Tallet er udregnet med baggrund i Leegemiddelstyrelsens oplyste
indkgbspris for apotekerne (AIP). Dette er ikke ngdvendigvis den pris, som sygehusene betaler via
Amgros, hvorfor de 62.000 kr. halvarligt sandsynligvis er hgit sat.

Figur 7 viser, hvorledes omkostningsforskellen mellem scenarierne aendres, nér prisen pa den sekun-
daere TNF-a haemmer andres.

Figur 7: Omkostningsforskel (Incr. Cost) som funktion af den halvérlige pris for
behandling med sekundaer TNF-a haammer (basis i modellen er knap 62.000 kr.)
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
omkostninger. Under priser pd ca. 50.000 kr. for behandling med en ny TNF-a haemmer er
nutidsscenariet dyrest, mens scenariet med antistofmonitorering er dyrest, nér prisen
kommer over 50.000 kr. halvarligt.
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For de @vrige variable i modellen giver Tabel 8 et overblik over resultaterne af fglsomhedsanalyserne.
Markering med grdt angiver, at de endelige resultater er falsomme overfor aendringer i pdgaeldende
variabels stgrrelse.

Det veesentligste budskab fra Tabel 8 er, at jo flere der saettes i dosisggning, des mindre bliver om-
kostningsforskellen pd de 2 scenarier. Dvs. den pris, der betales for den reducerede behandlingstid i
in-optimal behandling, falder. Dette er i overensstemmelse med, at det, der primaert driver resultater-
ne, er den forholdsmaessig store omkostningsforskel mellem behandling med en ny TNF-a haemmer
ift. dosisggning. Modellen er sdledes 0gsd generelt meget fglsom overfor sendringer i de parametre,
der pavirker forholdet mellem hvor mange, der far dosisggning, vs. hvor mange der sattes i behand-
ling med en ny TNF-a haemmer.

Tabel 8 viser ogsd, at modellen er fglsom overfor de andele af patienter, der er antistofpositive efter
hhv. primaert eller sekundaert non-respons samt ved partielt respons. Eftersom analyserne kun afspej-
ler one-way-fglsomhedsanalyser, dvs. hvor kun en parameter er aendret ad gangen, skal dette ikke
give anledning til bekymring. Samlet set skal sandsynlighederne for at vaere antistofpositiv efter bdde
primaert og sekundaert non-respons samt partielt respons nemlig falde, for at resultaterne aendres.
Dette ville betyde, at den af litteraturen underbyggede andel pd 44 % med antistoffer var for hgj,
hvilket ikke synes sandsynligt. Konklusionen mé sdledes veere, at selvom andelene af patienter med
antistofdannelse pavirker resultaterne, sa er det usandsynligt, at det samlede billede sendrer sig. Bilag
4: Fglsomhedsanalyser i infliximab modellen viser enkeltdelene af disse fglsomhedsanalyser.

Tabel 8 viser ogsd, at andelen af patienter, der med et non-respons havde hgj stofkoncentration, var
af stor betydning for de endelige resultater. Det har i litteraturen ikke vaeret muligt at finde dokumen-
tation for denne stgrrelse. I modellen er det antaget, at 70 % har hgj stofkoncentration (blandt de
uden antistoffer). Jf. den kliniske fglgegruppe kunne 75 % ligesd godt have veeret anvendt. Der er dog
konsensus i gruppen om, at niveauet ma ligge deromkring.

Omkostningsestimaterne i modellen er, som det fremgér af Figur 8, dog temmelig sensitive ift. starrel-
sen af den andel med hgj stofkoncentration. Kommer andelen over 82 % er de to behandlingsscenari-
er sdledes lige dyre, og antistofmonitoreringsscenariet ville konkluderes at vaere bedst pa baggrund af
effektgevinsten alene.
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Tabel 8: Resultater fra folsomhedsanalyserne af variablene i infliximab-modellen.

Behandling i farste 6 mdr. med infliximab

Behandling i 6 mdr. med 2nd TNF-haemmer

(ADAJETA)
Test

Omkostning ved dobbelt dosis infliximab

Halvarlig behandlingsomkostning inflixi-
mab

Alternativ omkostning til behandling end
andet end TNF-a.

Andel der far gget dosis ved primaert non-
respons

Andel med 2nd non-respons der far gget
dosis

Andel med partielt respons der far gget
dosis

Andel med godt respons pa dosisggning

Andel med antistoffer efter primaert non-
respons

Andel med antistoffer mod IFX efter se-
kundeert non-respons

Andel med antistofdannelse ved partielt
respons

Andel med hgj stofkonc. efter ILite test

Hgj stofkoncentration ved partielt respons
Andel med godt respons der opnar remis-
sion indenfor de farste 6 mdr.

Andel med primeert non-respons efter 6
mdr.

Sandsynligheden for sekundeert non-
respons

Andelen der afslutter TNF-beh. fremfor at
starte ny TNF-haemmer

Sandsynligheden for sekundzert non-
respons efter 6 mdr.

Andel med moderat respons med ny TNF2

Tab af respons og/eller frafald fra TNF2
behandling
Andel non-responders ved ny TNF2

Tab af respons eller frafald fra remissi-
on/velbehandlet stadie

Effektforbedring efter test af NyTNF2 og
dosisggning

Tab af respons ved kontinuert dosisggning

Andel der afslutter TNF fremfor at fa
NyTNF2 efter frafald/tab af respons

Andel med partielt respons i 2. periode
med TNF1

Andel af partielle responders blandt TNF1
kontinuert uden test

48.474,8 kr.
61.998,3 kr.

3.000 kr.
42.966,3 kr.
28.644,2 kr.

0
0,01
08
0,76

0,33
0,45

08
0,55

0,7

0,7
0,64
0,29
0,33
0,30
0,33
0,72
0,05
0,26
0,05

0,5

0,15
0,7

0,3

0,09

25.000-125.000 kr.
25.000-125.000 kr.

0-5.000 kr.
42.000-126.000 kr.
25.000-125.000 kr.

0-100.000 kr.
0,01-0,5
0,1-0,7
0,05-0,8

0,05-0,75
0,01-0,5

0,4-0,9
0,05-0,75
0,1-0,9
0,1-0,9
0,2-0,8
0,05-0,6
0,1-0,7
0,1-0,6
0,05-0,5
0,3-0,9
0,05-0,5
0,05-0,5
0,01-0,5
0,3-0,9

0,01-0,5
0,25-0,95

0,1-0,6

0,01-0,3

Ingen betydning

Af stor betydning. Ved ca. 50.000 kr. er
omkostningsforskellen 0.

Af mindre betydning. Jo sterre pris for
testen des stgrre omkostningsforskel.
Af stor betydning. Ved ca. 52.000 kr. er
omkostningsforskellen 0.

Ingen praktisk betydning.

Af nogen betydning. Jo starre veerdi des
stgrre omkostningsforskel.

Af nogen betydning. Jo sterre andel des
mindre forskel pa de to scenarier.

Af nogen betydning. Jo sterre andel des
mindre forskel pa de to scenarier.

Af nogen betydning. Jo starre andel, des
mindre forskel pa de to scenarier.

Ingen betydning.

Af stor betydning. Omkring 0,35 vender
billedet.

Af stor betydning. | omegnen af 0,65-0,7
vender billedet.

Af stor betydning. | omegnen af 0,35-0,45
vender billedet.

Af stor betydning. Ved 0,83 er omkostnings-
forskellen 0, mens effektforskellen er starst
ved 0,8.

Af mindre betydning.

Ingen betydning.
Af mindre betydning. Ved 0,47 er ICER 0.

Af mindre betydning. Des starre andel, des
mere koster den vundne ekstra effekt.
Af nogen betydning. Ved 0,17 er ICER 0.

Ingen betydning.

Af nogen betydning. Des stgrre andel, des
mere koster den vundne ekstra effekt.
Af mindre betydning.

Af nogen betydning. Under 0,17 vender
billedet.

Ingen betydning.

Af stor betydning. Omkring 0,57 vender
billedet (se grafer).

Ingen betydning.

Ingen betydning.

Ingen betydning.

Ingen betydning.

Anm.: Basis er den veerdi, der er brugt i modellen. Veerdien er sa varieret i overensstemmelse med det angivne testinterval. Variable-
nes veerdier er eendret en ad gangen, mens gvrige variable har antaget basis-veerdi (one-way sensitivity analysis).
ICER=0 er ensbetydende med, at scenarierne er lige gode (der er ingen omkostningsforskel og ingen effektforskel).

24



Figur 8: Omkostningsforskellen (Incr. Cost) mellem de to scenarier som funktion
af andelen med hgj stofkoncentration og fraveer af antistoffer ved non-respons.
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
omkostninger. Andelen af patienter, der antages at have en hgj stofkoncentration ved tab
af respons og fraveer af antistoffer, skal over ca. 82 %, fgrend scenariet med
antistofmonitorering bliver billigst.

I det fglgende er resultaterne fra fglsomhedsanalyserne omkring stgrrelsen af en potentiel effektfor-
bedring ved antistofmonitoreringen gennemgaet.

Det er, som tidligere naevnt, antaget, at andelen af patienter, der afslutter behandling med TNF-a
haemmere fremfor at f& behandling med en ny TNF-a haemmer i forbindelse med et utilstraekkeligt
respons, pavirkes af viden om antistofdannelse.

Sdledes antages det, at andelen, der afslutter behandling, mindskes til fordel for flere, der forsaetter
behandling med en ny TNF-a haammer. Konkret medfgrer denne antagelse, at de 30 %, der ellers ville
afslutte behandlingen, er reduceret til 15 %. Andelen, der pdbegynder behandling med en ny TNF-a
hzemmer, er tilsvarende gget fra 70 % til 85 %.

Dertil kommer en reduktion i antallet af non-responders blandt dem, der f&r en sekundaer TNF-a
haemmer (fra 26 % til 13 %). Samt en reduktion i antallet med tab af respons efter dosisggning i an-
det halvdr med dosisggning (fra 15 % til 7,5 %).

Antagelserne er naermere uddybet i de indledende afsnit af notatet (2.1). Det er dog veerd at bemaer-
ke, at effektforbedringen pavirker modellens omkostninger i opadgdende retning. Flere, der skifter til
ny TNF-a haemmer fremfor at afslutte behandling, betyder flere af de dyre behandlinger med en ny
TNF-a haemmer. Disse genererer dog 0gsa tilsvarende mere effekt.

Starrelsen af effektforbedringen er sat til 50 % — lavet som en direkte interaktion med base-case
sandsynligheden (sandsynligheden som den er sat i scenariet uden antistofmonitorering). Veerdien 1
svarer sdledes til ingen forbedring.

Af efterfalgende Figur 9 fremgar det, at sdfremt effekten af antistofmonitorering falder — og blot gan-
ske lidt — sd vil dette scenarie vaere det mest omkostningseffektive.

I intervallet fra 0,3-0,58 befinder test-scenariet sig under nul, hvilket betyder, at der skal betales rela-
tivt til nul-test scenariet pr. undgdet méned i in-optimal behandling. Ved vaerdier hgjere end 0,58 op-
nds en relativ besparelse med test-scenariet per undgdet maned i in-optimal behandling. Test-
scenariet er her dominerende.
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Figur 9: Omkostnings-effekt ratioen som funktion af sendringer i den antagede
behandlingsforbedring som fglge af antistofmonitorering (basis i modellen er
0,5)
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Figurforklaring: I modellen er stgrrelsen af effektforbedringen sat til 0,5. Veerdier
herunder betyder en endnu stgrre afledt effekt af antistofmonitorering end i modellen.
Ved veerdien 1 er der ingen afledt effekt. Figuren viser, at hvis vaerdier kommer over ca.

0,54 vil vi ikke laengere skulle betale for at undgd en méned i inoptimal behandling, men
testscenariet ville vaere b&de bedre og billigere.
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Figur 10 viser omkostningsforskellen alene og skulle gerne illustrere, hvorfor Figur 9 ser ud som den
ger.

Figur 10: Omkostningsforskellen mellem de to scenarier som funktion af ef-
fektforbedringen ved antistofmonitorering
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
omkostninger. Stgrrelsen af den afledte effektforbedring ved antistofmonitorering er

afbilledet pd x-aksen. Ved ca. 0,54 er der ingen forskel pa omkostningerne ved de 2
behandlingsscenarier.

Effektforskellen mellem de 2 scenarier er vist i Figur 11. Effektforskellen er jeevnt stigende (nul-test
genererer flest maneder i in-optimal behandling) og hgjest ved en relativ effektforbedring pd 1, hvilket
vil sige ingen “ekstra” effekt af antistofmonitorering (og deraf falgende flere der ophgrer med TNF-a
behandling). Var det sdledes antaget, at antistofmonitorering kun ledte til en aendring i behandlings-
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praksis uden afledte effekter pd sandsynlighederne for udfald, ville man formentlig overestimere vaer-
dien af antistofmonitoreringen.

Eftersom den eksakte afledte effekt af antistofmonitoreringen (af gode grunde) ikke har kunnet un-
derbygges af litteraturen, er fglsomhedsanalysen af netop denne variabel central, da den viser, at et
fejlskgn om den formodede stgrrelse har konsekvenser for, hvorvidt antistofmonitoreringen vurderes
at veere omkostningseffektiv eller ej. Analysen cementerer dog ogsd, at den udregnede effektgevinst
ved antistofmonitoreringen er robust i forhold til et eventuelt fejlskan.

Figur 11: Effektforskellen mellem de to scenarier som funktion af effektforbed-
ringen ved antistofmonitorering
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Figurforklaring: Den gverste linje repraesenterer det scenarie, hvortil der er knyttet flest
maneder i in-optimal behandling. Uanset stgrrelsen pé den afledte effekt af
antistofmonitorering (vist pd x-aksen) er der knytttet en ringere effekt til scenariet uden
antistofmonitorering.

Resultaterne af de gvrige falsomhedsanalyser er vedlagt som bilag. Konklusionen p& dem er, at model-
lens resultater ikke er falsomme overfor aendringer i stgrrelserne.

3.6 Sammenfatning p& analyserne for infliximab

Det er vurderingen, at resultaterne for infliximab er noget mere fglsomme overfor stgrrelsen af de
sandsynligheder, fordelinger og omkostninger, der er anvendt sammenlignet med resultaterne for ada-
limumab.

Konklusioner om en effektgevinst ved antistofmonitorering er dog robust for @endringer i modellens
parametre.

For omkostningsforskellene mellem de 2 scenarier er modellen langt mere fglsom. For stgrsteparten af
de sandsynligheder og fordelinger, som modellen er fglsom overfor, geelder det, at mindre aendringer
medfgrer, at antistofmonitoreringen bliver omkostningsneutral.

N&r det kommer til stgrrelsen af de omkostninger, der er forbundet med dosisggning og behandling
med en sekundzer TNF-a haammer, er dette ligeledes gaeldende. En reduktion i omkostningen til be-
handling med en sekundaer TNF-a haemmer fra de knap 62.000 kr. halvérligt til 50.000 kr. halvarligt
ligestiller de to behandlingsscenarier pd omkostningssiden. En tilsvarende ggning i omkostningerne
forbundet med behandling med infliximab i en gget dosis til over 52.000 kr. halvarligt har samme kon-
sekvens. Dertil kommer, at modelberegningerne alene omfatter omkostningerne forbundet med indkab
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af de dyre TNF-a haemmere. Afledte besparelser fordrsaget af faerre indleeggelser og ambulante besgg
bé&de i modellens lgbetid, men i seerdeleshed pd leengere sigt, er sdledes ikke inkluderet.

Uanset, peger analysen dog pa en robust effektforbedring som fglge af antistofmonitorering.

Hovedkonklusioner for infliximab:

e Resultaterne fra modellen er fglsomme overfor andringer i de anvendte veerdier for:

— Omkostningerne ved dosisggning relativt til omkostningerne til en ny TNF-a
haemmer.

— Andelen af sekundaere non-responders, der har hgjstofkoncentration.

— Andelen af sekundaere non-responders, der har udviklet antistoffer.

— Effekten af at have testet for antistofudvikling i forhold til responset pa dosisgg-
ning og i forhold til opstart med en ny TNF-a haemmer.

e De relative omkostningsforskelle mellem dosisggning og en ny TNF-a haemmer vurde-
res at vaere de mest afggrende for modellens resultater. Andringer i de @gvrige para-
metre, som modellen er fglsom overfor, vil vaere til fordel for antistofmonitorering og
reducerer den i forvejen beskedne omkostningsforskel.

e Resultatet om, at antistofmonitorering giver feerre maneder i in-optimal behandling
end nuveerende praksis, er robust.
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Bilag 1: RA-adalimumab-model med antistofmonitorering
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Bilag 2: RA-adalimumab-model uden antistofmonitorering
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Bilag 3: Fglsomhedsanalyser i adalimumab modellen

Blandt de vaesentligste antagelser i modellen for adalimumab som fgrstevalg er den forventede effekt-
forbedring hos patienter, der szettes i behandling med en sekundaer TNF-a haemmer som fglge af
antistofudvikling mod den fgrst-afprgvede TNF-a haemmer (jf. Jamnitsky-studiet). Denne effektforbed-
ring er ogsa antaget at forekomme hos patienter, der far gget dosis som falge af lav stofkoncentration
efter konstatering af fravaer af antistoffer.

Effektforbedringen er lavet som en interaktion, hvor den pdgaeldende sandsynlighed i modellen multi-
pliceres med den pageeldende effektforbedring. I fgrstnaevnte tilfeelde vedr. effekten af skift til en ny
TNF-a haemmer (dvs. andelen med non-respons ved skift til ny TNF-a haemmer) da reduceres andelen
af non-responders med 0,5, dvs. fra 26 % til 13 %.

For det sidstnaevnte eksempel med effekten af dosisggning reduceres sandsynligheden for tab af re-
spons i andet halvdr med dosisggning med 0,5 fra 15 % til 7,5 %.

Effektforbedring antages ogsa at lede til en reduktion i andelen af patienter, der efter sekundaert non-
respons og pavisning af antistofdannelse vaelger at afslutte behandling med TNF-a haemmere og sdle-
des ender i stadiet “TNFslut”. Denne reduktion er fra 30 % til 15 %. Dvs. flere fortszetter med en ny
TNF-a haemmer, og faerre ender i TNFslut-stadiet, hvortil der hverken er knyttet omkostninger eller
effekter.

Starrelsen af effektforbedringen er i modellen sat til 0,5, men den manglende dokumentation medfg-
rer, at denne stgrrelse er forholdsvis spekulativ. Figur 12 viser, hvordan omkostningsforskellen mellem
de 2 scenarier aendres som fglge af en aendret vaerdi af forbedringen. Ved en effektforbedringsvaerdi
pd 1 er der ingen "ekstra” effekt af antistofmonitoreringen, hvilket svarer til en situation, hvor der ikke
var lagt en forbedring ind i modellen. Figur 13 viser sendringerne i effektforskellen mellem de 2 be-
handlingsscenarier.

Figur 12: Sammenhaengen mellem den udregnede omkostningsforskel og
veerdien af effektforbedringen som fglge af antistofmonitorering
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Som det fremgdr af figuren, er konklusionen om en besparelse ved antistofmonitoreringen upévirket
og ville have veeret stgrre, hvis den antagede effekt af antistofmonitoreringen ikke var til stede (i.e.
forbedring = 1).

Figur 13: Sammenhaangen mellem effektforskellen og veerdien af effektfor-
bedringen som fglge af antistofmonitorering
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Med henblik pd at sikre at effekten af antistofmonitorering ikke overvurderes, er beregningerne ligele-
des gennemfgrt uden "effekt-justeringen” pd andelene af patienter, der efter pavisning af antistofud-
vikling enten helt ophgrer behandling med TNF-a haemmere eller skifter til en ny TNF-a heemmer.

I modellen er andelen, der ophgrer med behandling, justeret med 0,5 (dvs. fra 30 % til 15 %). Effekt-
forbedringerne ift. andelen med et non-respons pa en sekundaer TNF-a heemmer er bibeholdt samt
reduktionen i frafaldet/tab af respons i andet halvar med dosisggning. Under disse forudsaetninger
giver eendringer i stgrrelsen af effektforbedringen tilsvarende resultater om end med stgrre omkost-
ningsforskelle. Dette er vist i Figur 14. Det skal holdes in mente, at vaerdien 1 svarer til situationen
uden “ekstra effekt” af antistofmonitoreringen ift. de anvendte sandsynligheder i modellens to scena-
rier. I Figur 15 er ssmmenhaangen vist for effektforskellen. Denne reduceres en smule.

Hovedbudskabet pad falsomhedsanalyserne af den valgte "effektforbedring” er, at jo mindre effekten er,
des stgrre besparelser og bedre effekt giver den. Havde den veeret udeladt, ville antistofmonitore-
ringsscenariet have set mere fordelagtigt ud.

Konklusionen kan synes at veere i modstrid med den intuitive forventning, men er primeert resultat af
forskellen pd, hvor mange patienter der forbliver i behandling med TNF-a haemmere, og hvor mange
der afslutter. Under alle omstaendigheder andres det positive resultat ved antistofmonitorering ikke.
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Figur 14: Omkostningsforskellen pd scenarierne som fglge af aendringer i veerdi-
en af effektforbedringen (i modellen sat til 0,5)
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Figur 15: Effektforskellen mellem scenarierne som fglge af aendringer i vaerdien af
effektforbedringen (i modellen sat til 0,5)
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Et yderligere usikkerhedsmoment for modellen har vaeret den manglende dokumentation for, hvor stor
andelen af de uden antistofudvikling, der ogsa har hgj stofkoncentration, vil vaere. Den valgte andel
pé& 70 % i modellen er alene baseret pd en forventning hos den kliniske fglgegruppe. Kommer andelen
under ca. 38 % vil testscenariet ikke lzengere vaere dominerende. Figur 16 og Figur 17 viser sammen-
haengene mellem andelen og omkostningsforskellene og effektforskellene. Mélet er, at den bld kurve
skal befinde sig under den rgde (feerrest omkostninger og feerrest maneder i in-optimal behandling),
safremt antistofmonitoreringen skal veere dominant.
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Figur 16: Sammenhangen mellem den udregnede omkostningsforskel (Incr. Cost)
og andelen af patienter med hgj stofkoncentration ved non-respons og fraveer af

antistoffer
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Figur 17: Sammenhasngen mellem den udregnede effektforskel og andelen af
patienter med hgj stofkoncentration ved non-respons og fraveer af antistoffer
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Tabel 6 viste, at 0ogsd andelen af non-responders p& behandling med sekundzer TNF-a haemmer er af
betydning. Dokumentationen for den anvendte sandsynlighed for non-respons pa 26 % er baseret pa
3 studier af hhv. Jamnitsky et al. Karlsson et al. og Bartelds et al. Disse studier angiver andelen til at
veaere hhv. 15 %, 29 % og 31 %. I modellen vil en sandsynlighed for non-respons pa ca. 47 % medfg-
re, at de to scenarier er lige dyre og lige effektive. Sammenhaangene er vist i Figur 18 og Figur 19.
Figur 18 viser effekten af andringer i andelen af non-responders pd omkostningerne.
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Figur 18: Sammenhaengen mellem omkostningsforskellen (Incr. Cost) og an-
delen af non-responders som fglge af behandling med sekundzer TNF-a
haemmer
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Figur 19: Sammenhaengen mellem effektforskellen og andelen af non-
responders som fglge af behandling med sekundaer TNF-a haemmer

Sensitivity Analysis
2
w 15
@ i
o
= -
g 1
% -
w 05
5 @ ADA-Test
PR . . . “ . B . a s A ADA u_test
-
=]
s 0,5 .
-1
ba) — "y Sy ™ vy =< vy vy
S =3 = = pa = i § =3 ud =3
o (=1 o o o

Andel non-responders ved ny TNF2

38



Bilag 4: Fglsomhedsanalyser i infliximab modellen

I det efterfglgende er falsomhedsanalyserne vedr. andelen med antistofdannelse vist. Fglsomhedsana-
lyserne viser, at resultaterne er meget fglsomme overfor andringer i disse vaerdier. Det er dog alene i
forhold til fald i veerdierne. Da andelen med antistofdannelse ved eksempelvis sekundaert non-respons
ikke kan haeves, uden at samme andel ved eksempelvis primaert non-respons samtidigt skal saenkes,
er de praktiske konsekvenser for resultaterne dog ubetydelige.

Figur 20 nedenfor viser, hvordan den marginale omkostnings-effekt ratio (jf. Ligning 2) mellem de 2
scenarier eendres, ndr sandsynligheden for at have antistoffer ifm. et primaert non-respons sendres. I
modellen er andelen sat til 45 %. Det er en betinget sandsynlighed, givet, at man har et primzert non-
respons, og den er baseret pd artiklen af Bendtzen et al., der rapporterer, at 13 % af alle de patienter,
der blev sat i behandling med infliximab, efter halvanden maned havde udviklet antistoffer.

Figur 20: Den marginale omkostnings-effekt ratio som funktion af andelen
af primaere non-responders der har antistoffer (basis i modellen er 0,45)
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Andelen er muligvis hgjt sat (hvis primzaert non-respons konstateres efter kortere tid end halvanden
maned), og det har konsekvenser for konklusionen pd modellens beregninger. Kommer andelen under
35 % er antistofmonitorering dominant (bedst ift. bade effekt (denne er stort set updvirket) og om-
kostninger). Et sddant fald svarer til, at der i artiklen af Bendtzen et al. "kun” var fundet 10 % med
antistofudvikling.

Omvendt er fglsomhedsanalysen gennemfgrt med en isoleret aendring i andelen med antistoffer cete-
ris paribus, dvs. nér alt andet er holdt konstant. Et fald i andelen af primaere non-responders med
antistoffer ville, s3fremt den samlede andel af patienter der udvikler antistoffer skulle holdes konstant,
implicit medfgre, at en stgrre andel af de sekundaere non-responders skulle modelleres som havende
antistoffer. Figur 21 viser, hvorledes aendringer i denne andel pavirker resultaterne.
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Figur 21: Den marginale omkostnings-effekt ratio som funktion af andelen af
sekundaere non-responders der har antistoffer (basis i modellen er 0,8)
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Andelen blandt de sekundaere non-responders, der har udviklet antistoffer mod infliximab, er sdledes
ligeledes af betydning for konklusionerne. I modellen er det antaget, at 80 % med sekundaert non-
respons har udviklet antistoffer.

Figur 21 viser, at sdfremt denne andel reelt er under 69 %, vil antistofmonitorering vaere dominerende
— bedst og billigst. De 80 %, der er anvendt i modellen, er en betinget sandsynlighed, der dels er
afhaengig af, hvor mange der totalt udvikler antistoffer (blandt bdde primaere og sekundaere non-
responders samt partielle responders), samt hvor mange der har et sekundaert non-respons. Den tota-
le andel med antistofdannelse summer til 44 % i overensstemmelse med litteraturen, sd selvom den
valgte fordeling mellem primaere og sekundaere non-responders samt partielle responders er skaeyv, vil
det pdvirke resultatet i hver sin retning, fordi den ene ikke kan saenkes, uden af den anden haeves. I
modellen er behandlingskonsekvenserne af at have eller ikke have antistoffer dog ogsa identiske, uan-
set om det er som fglge af et primaert eller sekundaert non-respons.

Ikke overraskende er ogsd andelen af partielle responders, der har udviklet antistoffer mod infliximab,
af betydning. I modellen er andelen sat til 55 %. Falder den til under 36 %, vil testscenariet med anti-
stofmonitorering vaere omkostningseffektivt. Dette fremgdr af Figur 22. Igen vil dette dog implicit
betyde, at den samlede sandsynlighed for at danne antistoffer ved behandling med infliximab er lave-
re end 44 %.

40



Figur 22: Den marginale omkostnings-effekt ratio som funktion af andelen
af partielle responders der har antistoffer (basis i modellen er 0,55)
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Samlet set skal sandsynlighederne for at vaere antistofpositiv efter bdde primeert og sekundaert non-
respons samt partielt respons sdledes falde, for at antistofmonitoreringen kommer omkostningseffek-
tivt ud. Dette ville betyde, at den af litteraturen underbyggede andel p& 44 % med antistoffer var for
hgj, hvilket ikke synes sandsynligt. Konklusionen ma sdledes veere, at selvom andelene af patienter
med antistofdannelse pavirker resultaterne, sd er det usandsynligt, at det samlede billede aendrer sig.

Resultater fra fglsomhedsanalyserne af de variable, der ikke er af stgrre betydning for modelberegnin-
gerne er vist i det efterfglgende. Enten i form af den marginale omkostnings-effektratio (jf. Ligning 2)
eller som omkostnings- eller effektforskelle.

De farste 3 figurer (Figur 23, Figur 24 og Figur 25) viser effekterne af en gget andel patienter, der far
@gget dosis efter hhv. primaert non-respons, sekundzaert non-respons eller partielt respons. Des stgrre
denne andel bliver, des mindre bliver omkostnings-effektratioen (den pris, som betales for det bedre
respons, jf. Ligning 2).

Dette skyldes primaert, at alternativet til dosisggning i modellen enten er tidligt ophgr med behand-
ling, hvorved der ikke optjenes effekt, eller behandling med en sekundaer TNF-a haemmer der relativt
set er noget dyrere end omkostningerne ved dosisggning. Veerdierne, som de er brugt i modellen, star
i figurens tekstforklaring i parentes.
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Figur 23: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter med
primaert non-respons der f&r aget dosis infliximab
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Figur 24: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter med

et sekundzert non-respons der fér aget dosis infliximab
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Figur 25: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter med
et partielt respons der f8r oget dosis infliximab
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Med en konklusion om, at de viste resultater i hgj grad er drevet af en relativ hgj omkostning forbun-
det med behandlingen med en sekundaer TNF-a haemmer, er det interessant at kigge p&d modellens
resultater i forhold til @endringer i den variabel, der angiver andelen af patienter, der helt afslutter
behandling med TNF-a haammere frem for at prgve en anden ved beslutningen om at afslutte inflixi-
mab behandlingen.

Figur 26 viser omkostnings-effektratioen. I modellen er andelen sat til 30 %. Som det fremgér af figu-
ren skal andelen ned under 15 %, fgrend antistofmonitorering bliver dominerende.

Figur 26: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
ved non-respons afslutter behandling med TNF-a haammere fremfor at starte
pad en ny TNF-a haemmer (basis i modellen er 0,3).
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Figur 27 og Figur 28 viser, hvor robuste resultaterne er i forhold de anvendte vaerdier for andelen af
patienter, der oplever hhv. et primaert non-respons og et sekundaert non-respons. Det fremgér, at
andelene skal vaere meget anderledes, fgrend resultaternes fortegn andres, og modellen vurderes
sdledes at veere robust ift. antagelserne om stgrrelsen af disse variable.

Figur 27: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
har primaert non-respons (basis i modellen er 0,29)
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Figur 28: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
har sekundeert non-respons (basis i modellen er 0,33)
Sensitivity Analysis

2000

-2.000
-4.000
-6.000
‘ W IFX Test
-2.000 e A [FX_u_test
-10.000

-12.000

e T T T T~ T A T S B~ ] -
pd (=) o

Incr. Cost-Effectiveness

Sandsynligheden for sekundzert non-
respons (0,33)

Figur 29 viser, hvorledes resultaterne pavirkes ved aendringer i andelen af patienter med partielt re-
spons, der ikke har antistoffer men hgj stofkoncentration. Som i tilfeeldet med andelen af patienter
med hgj stofkoncentration efter primaert eller sekundaert non-respons har det ikke vaeret muligt at
finde dokumentation for stgrrelsen af variablen i litteraturen. Figur 29 viser dog, at konklusionerne er
forholdsvist updvirkede af mindre afvigelser fra den i modellen anvendte vaerdi pa 70 %.

Figur 29: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter
der ved fravaer af antistoffer har haj stofkoncentration (basis i modellen er
0,7).
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I modellen for adalimumab var andelen af non-responders pa behandling med sekundaer TNF-a
haammer af vaesentlig betydning for det endelige resultat. I begge modellerne er andelen sat til 0,26 —
om end andelen i scenariet med antistofmonitorering justeres med 50 % for at afspejle det forventeli-
ge bedre respons hos disse. Figur 30, Figur 31 og Figur 32 viser, at andelen er af betydning for stgr-
relsen af den ekstraomkostning, som antistofmonitoreringen genererer for hver maned mindre i in-
optimal behandling, men at den overordnede konklusion om, at denne ekstra omkostning er til stede,
ikke aendres.
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Figur 30: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
har et non-respons indenfor 6 mdr. ved skift til sekundaer TNF-a haammer
(basis i modéellen er 0,26).
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Figur 31: Omkostningsforskellen mellem de 2 scenarier som funktion af ande-
len af non-responders indenfor 6 mdr. ved skift til sekundeer TNF-a heemmer
(basis i modellen er 0,26).
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Figur 32: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
ved skift til sekundeer TNF-a haemmer kun opndr et partielt respons.
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Der er i de stadier, hvor patienterne er velbehandlede, indlagt en konstant sandsynlighed for frafald
og/eller tab af respons. Denne sandsynlighed er sat til 5 %, men den er ikke underbygget af sandsyn-
ligheder hentet i litteraturen.

Figur 33 viser, hvorledes omkostningseffekt-ratioen (omkostningen for en maned in-optimal behand-
ling) pévirkes, hvis sandsynligheden stiger. Ikke overraskende viser figuren, at jo starre frafaldet er,
des mindre bliver omkostningsdifferencen mellem scenarierne (fordi patienterne, der taber responset,
seettes i alternativ behandling, som i modellen ikke er prissat). Indenfor et interval omkring veerdien 5
%, som er benyttet i modellen, er resultaterne dog forholdsvis robuste.

Figur 33: Omkostningseffekt-ratioen som funktion af andelen af patienter der
efter opnéelse af godt respons eller remission mister dette respons eller falder
fra behandlingen (basis i modellen er 0,05).
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