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Forord

Pa opdrag fra Roche Danmark har VIVE foretaget en analyse af de samfundsgkonomiske kon-
sekvenser ved forskellige scenarier for ordination af leegemidlet Baloxavir marboxil, som lan-
ceres af Roche i 2020 og er indikeret til behandling af influenza.

Analysen tjener som en case pa alternative scenarier for opgavevaretagelsen i primaersektoren
og feder saledes ind i en mere generel debat om nye samarbejdsformer, opgaveflytning og
kapacitetsudnyttelse i sundhedsveesenet — en debat, som udspringer af de udviklinger i demo-
grafi, sygdomsbillede og behandlingsmuligheder, der udfordrer det danske sundhedsvaesen.

Som afseet for analysen har VIVE valgt at foretage en systematisk litteraturgennemgang med
henblik pa at belyse omkostningerne ved influenza. | den efterfglgende analyse er effektdata
leveret af Roche, mens omkostningsdata er indhentet af VIVE.

Rapporten er udarbejdet af analytiker Arendse Tange Larsen og professor Jakob Kjellberg.
Roche har haft mulighed for at kommentere tidlige rapportudkast. Den endelige rapport er kva-
litetssikret af forsknings- og analysechef Pia Kirstein Kjellberg samt af to eksterne reviewere.
Vi vil gerne rette en tak til vores eksterne reviewere for gode og konstruktive kommentarer til
det endelige rapportudkast.

Pia Klirstein Kjellberg
Forsknings- og analysechef for VIVE Sundhed
2019



Indhold

SaAMMENTAINING ... e e e e 5
1 [aTo 1= [ o1 o [PPSO UPPP RPN 9
I TR = 7= To T | ¥ ] o SRR RPRURPR 9
1.2 FOrmal 0g MEtOAE ........eiiiii ittt saee e 10
1.3 LaSEVEIEUNING ...ci it 10
2 Influenza i Danmark ...........ooooi i 12
3 Del 1: Litteraturgennemgang...........ceeeeeeieiiiiieiiiiiiiieiiiieiiieeeeeee e 13
3.1 Metode: LitteraturS@gning ........cooiueiiiiiiiiie e 13
3.2 Resultater af litteraturs@gningen..........c.eoiiiiiiii 15
3.3  Beskrivelse af studiernes resulfater..........cococeeiiiiiiiiii i 18
3.4 Opsamling pa litteraturgennemgangen............ccccoeeeiieiiiiiieee e 27
4 Del 2: Modelbaseret analyse............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 28
g O Y/ 1= (o o = SRR 29
4.2  Analyse og resultater af de tre scenarier ..o 32
4.3 Baloxavir som et arbejdsgiverfinansieret gode.............cooccviiiiiiiiiiiiiiieee e 36
4.4 Opsamling pa den modelbaserede analyse ...........cccccooeviiiiiiiiie e, 37
5 DISKUSSION ...ttt s 38
6 KONKIUSION ...t s 41
I (= = 0 R 42

Bilag 1 Detaljeret sogestrategi for den systematiske litteratursggning .............. 45



Sammenfatning

Baggrund for rapporten

En aldrende befolkning, flere kronikere samt flere og bedre behandlingsteknologier er blandt
velkendte udviklinger, som saetter det sundhedsveesen, vi kender i dag, under pres. For at
imadega de udfordringer og det kapacitetspres, som en del af sundhedsvaesenet oplever, er
der behov for at teenke i styrket og udbygget samarbejde mellem sektorer, udflytning af opgaver
og nye samarbejds- og organiseringsformer pa tveers af forskellige sundhedsaktarer. | den
forbindelse er det veerd ikke kun at rette opmaerksomhed mod hospitaler, kommuner og almen
praksis, men ogsa mod mere utraditionelle og eventuelt private sundhedsaktarer.

Et eksempel pa en sadan sundhedsaktgr er apotekerne, og et eksempel pa en sundhedsop-
gave, som kunne taenkes udflyttet til apotekerne i fremtidens sundhedsvaesen, er ordinations-
praksissen i almen praksis.

| 2020 lancerer Roche Danmark et nyt laegemiddel, Baloxavir marboxil (fremover: Baloxavir),
mod influenza. Leegemidlet er indikeret til behandling af influenzapatienter over 12 ar med
symptomer i maksimalt 48 timer. Det relativt korte behandlingsvindue ger det vanskeligt at
ops@ge behandling i almen praksis, hvorfor man kunne forestille sig alternative scenarier for
test- og ordinationspraksissen, som kan sikre, at patienten hurtigt kan blive testet og behandlet.

Roche har bedt VIVE foretage en analyse af de gkonomiske konsekvenser ved og forudsaet-
ninger for forskellige scenarier for ordination af Baloxavir. Analysen tjener som en case pa de
samfundsgkonomiske konsekvenser ved alternative scenarier for opgavevaretagelsen i pri-
maersektoren.

Formal og metode

Rapporten har til formal at undersgge de samfundsgkonomiske konsekvenser ved alternative
scenarier for opgavevaretagelsen i primeaersektoren belyst med Baloxavir som case.

Rapporten bestar af to delelementer:

1. En litteraturgennemgang baseret pa en systematisk litteratursggning efter internationalt
publicerede studier, der har undersggt de direkte og/eller indirekte omkostninger ved influ-
enza.

2. En modelbaseret analyse, som undergger de forskellige scenarier for ordination eller ud-
levering af Baloxavir sammenholdt med et scenarie, hvor patienten ikke behandles.

Analysen er baseret pa effektdata fra det kliniske studie CAPSTONE-1 leveret af Roche
(Hayden et al., 2018) og omkostningsdata indhentet af VIVE.

| CAPSTONE-1-studiet er effekten af ukompliceret influenza hos voksne og unge undersggt
(Hayden et al., 2018). Pa baggrund af studiet er der anvendt et estimat for effekten af Baloxavir
i analysen pa én undgaet dag med symptomer.

De indirekte omkostninger er opgjort pa baggrund af litteraturgennemgangen (fraveersdage fra
arbejde) samt den gennemsnitlige erhvervsindkomst fra Danmarks Statistik for aret 2017 (ny-
este tilgaengelige tal).



Der er foretaget en primeer samfundsgkonomisk analyse og seks falsomhedsanalyser. Desu-
den er der foretaget en analyse, hvor Baloxavir betragtes som et arbejdsgiverfinansieret gode
frem for et behandlingstilbud, som det offentlige sundhedsvaesen (mod egenbetaling) stiller til
radighed.

Resultatet preesenteres som meromkostninger pr. undgaet dag med symptomer.

Resultater af litteraturgennemgangen

Litteratursagningen resulterede i 12 studier til inklusion, herunder to systematiske reviews og
10 primeere studier.

Litteraturgennemgangen demonstrerede en relativt stor heterogenitet mellem studier, som har
undersggt de direkte og/eller indirekte omkostninger ved influenza. Dette vanskeligger en di-
rekte sammenligning af studiernes rapporterede omkostningsestimater. For at sgge sammen-
ligneligheden blev det ressourceforbrug, som ligger til grund for omkostningsestimaterne, der-
for gennemgaet for de studier, hvor dette var muligt.

Med hensyn til direkte omkostninger og ressourceforbrug demonstrerede litteraturgennemgan-
gen, at influenzarelaterede kontakter med sundhedsvaesenet i den voksne og i @vrigt raske
befolkning primaert foregar i den primeere sundhedssektor, herunder konsultationer i almen
praksis og apoteksbesag.

Med hensyn til indirekte omkostninger rapporterede de inkluderede studier antal fraveersdage
fra arbejde pa mellem 0,5 og 6,5 dage.

Resultater af den modelbaserede analyse
Den modelbaserede analyse omfatter tre forskellige scenarier for behandling af influenza.

| scenarie 1 henvender den symptomramte borger sig i almen praksis og far taget en influen-
zatest her. | tilfeelde af et positivt resultat ordinerer den alment praktiserende laege Baloxavir til
patienten, som kaber laagemidlet pa apoteket. Dette scenarie repreesenterer saledes den nu-
veaerende ordinationspraksis.

| scenarie 2 er den praktiserende leege ikke involveret, men den symptomramte borger hen-
vender sig i stedet pa apoteket, hvor vedkommende kgber en influenzatest. Denne analyseres
pa apoteket, og i tilfaelde af positiv test kontakter behandlerfarmaceuten en laege, som apoteket
har en samarbejdsaftale med, og som kan fjernordinere Baloxavir til patienten.

| scenarie 3 henvender den symptomramte borger sig ligeledes pa apoteket, men i dette sce-
narie har behandlerfarmaceuten befgjelse til at ordinere Baloxavir pa baggrund af en positiv
og verificeret test.

| ingen af de undersagte scenarier ydes der tilskud til Baloxavir, hvilket betyder, at borgeren
baerer udgiften til behandling alene. Til gengeeld reduceres patientens sygedage med én dag.

| alle tre scenarier er behandling med Baloxavir forbundet med direkte meromkostninger. Sce-
narie 2 indebzerer de starste direkte meromkostninger (790,09 kr. pr. undgaet dag med symp-
tomer), scenarie 3 indebeerer lidt feerre direkte meromkostninger (762,27 kr. pr. undgaet dag



med symptomer), og scenarie 1 er det scenarie, som introducerer feerrest direkte meromkost-
ninger (715,49 kr. pr. undgaet dag med symptomer). Inddrages de indirekte omkostninger,
treekker det de samlede meromkostninger pr. undgaet dag med symptomer ned til henholdsvis
150,02 kr., 224.63 kr. og 196,81 kr. pr. undgaet dag med symptomer i scenarie 1, 2 og 3.

Der kan skelnes mellem forskellige organisatoriske instanser, som omkostningerne fordeler sig
mellem: 1) den offentlige sygesikring, 2) borger/privat og 3) arbejdsgiver (eller privat for selv-
steendigt erhvervsdrivende). Fordelingen mellem disse tre instanser varierer mellem de tre sce-
narier.

Scenarie 1 repraesenterer de starste direkte meromkostninger for den offentlige sygesikring,
og den alment praktiserende laege aflastes ikke, idet ordinationspraksissen fortsat er forankret
her. | scenarie 2 mindskes omkostningerne for den offentlige sygesikring, fordi testen nu udfe-
res i apoteksregi og finansieres af borgeren selv. | scenarie 3 er den offentlige sygesikring
fuldsteendig fritaget for omkostninger. For at realisere et sadant scenarie kraever det imidlertid,
at behandlerfarmaceuter har bemyndigelse til at ordinere Baloxavir til patienten. Til gengaeld
for de lavere direkte omkostninger, som tilfalder den offentlige sygesikring, baerer patienten i
scenarie 2 og 3 en yderligere omkostning i form af influenzatesten sammenlignet med scenarie
1.

| analysen af Baloxavir som arbejdsgiverfinansieret gode er borgeren fritaget for omkostninger,
fordi bade test, analyse og Baloxavir antages betalt af arbejdsgiveren. Selvom dette indebeerer
meromkostninger for arbejdsgiveren, resulterer det i en samlet besparelse, nar de indirekte
omkostninger bliver inddraget. Det skyldes det undgaede produktionstab, som behandling med
Baloxavir medfgrer. Den offentlige sygesikring beerer fortsat omkostningerne til konsultation i
scenarie 1 og fjernordination i scenarie 2.

Analysen demonstrerer saledes, at der ikke er tale om en egentlig samfundsgkonomisk gevinst
ved behandling med Baloxavir, uanset hvilket scenarie der analyseres. Fglsomhedsanalyserne
aendrer ikke pa denne konklusion. Til gengaeld er der tale om en behandling, som formentlig
kunne veaere attraktiv for arbejdsgiverne at finansiere, da det i et sddant perspektiv er forbundet
med en reel samlet besparelse. Selvom primeeranalysen demonstrerer faerrest meromkostnin-
ger for den offentlige sygesikring i scenarie 1, betyder det korte behandlingsvindue, at behand-
ling med Baloxavir vil vanskeliggeres med en test- og ordinationspraksis, som er forankret i
almen praksis.

Diskussion og konklusion

En grundlzeggende forudsaetning i analysen er, at patienten behandles med Baloxavir inden
for 48 timer efter symptomstart. For at gge sandsynligheden for dette kunne man forestille sig
et fierde scenarie, hvor en hjemmetest for influenza var tilgaengelig, som borgeren kunne tage,
hvis vedkommende oplevede symptomer pa influenza. | sin yderste form kunne man forestille
sig en test, som kunne give testresultatet pa fa minutter, og hvor borgeren kunne henvende sig
pa apoteket med den positive test og fa udleveret Baloxavir her. Et sadant scenarie vil imidlertid
forudseette en test med hgj validitet og en loveendring pa samme made som i scenarie 3.

| analysen har vi ikke inddraget patientens livskvalitet, men med udgangspunkt i en antaget
gennemsnitlig livskvalitet ved influenza og en antaget betalingsvilje kan en gkonomisk vaerdi
af Baloxavir estimeres. Under antagelse af en gennemsnitlig livskvalitet pa 0,702-0,752 og en
antaget betalingsvilje pa 250.000 kr. pr. QALY er der tale om en teoretisk estimeret veerdi af



Baloxavir pa 170-204 kr. Idet denne veerdi er i samme sterrelsesorden som meromkostnin-
gerne estimeret i analysen, kunne man forestille sig, at behandling med Baloxavir kunne de-
monstreres gkonomisk neutral i en analyse, som ogsé tog hensyn til patientens livskvalitet.

Selvom analysen ikke paviser nogen samfundsgkonomisk gevinst ved behandling med Balo-
xavir, er det ikke ensbetydende med, at dette ikke vil veere tilfeeldet med udgangspunkt i andre
indikationer. Der er foretaget flere kliniske studier af effekten af Baloxavir, som undersgger
bredere indikationer end den indikation, som er undersggt i denne analyse. For eksempel er
en udvidelse af indikationen til ogsa at omfatte hgjrisikogrupper aktuelt under behandling i FDA,
og i ferste kvartal af 2020 forventes der publiceret data pa Baloxavirs forebyggende effekt pa
raske individer, som deler husstand med en influenzasmittet. Med udgangspunkt i sadanne
udvidede indikationer for behandling med Baloxavir kan nytten af laegemidlet potentielt vise sig
at veere stgrre.

Denne analyse taler ind i den aktuelle debat om opgaveflytning, nye organiseringer og samar-
bejder i sundhedsvaesenet og er kun ét eksempel pa, hvordan dette kunne geres. Selvom
udflytning af influenzabehandling til apotekerne formentlig ikke i sig selv vil aflaste almen prak-
sis tilstraekkeligt, kan det taenkes, at summen af lignende tiltag eller omorganiseringer vil lette
en del af kapacitetspresset. De undersggte scenarier i denne analyse kan vaere inspiration til
tilpasninger og omfordeling af arbejdsopgaver — tiltag, som givetvis er ngdvendige for at kunne
imgdega de udfordringer, som vores sundhedsvaesen star over for nu og i de kommende ar.



1 Indledning

1.1  Baggrund

Udfordringerne i det danske sundhedsveesen er velkendte — ikke mindst for almen praksis, der
i sin nuveerende form stilles over for nye udfordringer som fglge af den demografiske udvikling,
et aendret sygdomsmgnster, udviklingen i behandlingsteknologier og en andret fordeling af
opgavevaretagelsen mellem forskellige aktgrer i sundhedsveesenet.

Det en fordel for bade patient og samfund, at sundhedsopgaverne varetages pa det laveste
effektive omkostningsniveau, men i kombination med et stigende antal aeldre, kronikere mv.
saetter det almen praksis under pres. Allerede i dag har omtrent 70 % af alle praktiserende
lzeger lukket for tilgangen af patienter og har altsa ikke mulighed for at tage imod nye. For kun
fire ar siden var tallet 38 % (Praktiserende Laegers Organisation (PLO), 2019a). Hertil kommer
vanskeligheder med rekruttering af alment praktiserende leeger til nogle dele af landet, og at
flere og flere af de fungerende praktiserende laeger naermer sig pensionsalderen (Praktise-
rende Laegers Organisation (PLO), 2019b).

Dette understreger behovet for at taenke i styrket og udbygget samarbejde mellem sektorer,
udflytning af opgaver og alternative organisatoriske praksisser. Her er det veerd at taenke alle
sundhedsvaesenets ressourcer og kompetencer ind, herunder praksissektoren, kommuner, re-
gioner, men ogsa fx apotekerne som en vaesentlig medspiller.

Et eksempel pa en sundhedsopgave, hvor alternative scenarier for opgavevaretagelse og/eller
samarbejder kunne teenkes ind, er ordinationspraksissen i almen praksis.

Roche Danmark lancerer i 2020 et nyt lsegemiddel, Baloxavir marboxil (fremover: Baloxavir),
til forebyggelse og behandling af influenza (Hayden et al., 2018). Ifalge Roche har behandlin-
gen med Baloxavir bedst effekt, hvis det gives inden for 48 timer efter symptomstart. Det bety-
der, at der skal veere lettest mulig adgang til at komme hurtigt i behandling for at opna den
bedst mulige effekt.

Hvert ar rammes en del af den danske befolkning af influenza, og for nogen betyder det nedsat
evne til at arbejde eller passe daglige ggremal under sygdommen. Behandling med Roche’s
nye leegemiddel kan séaledes veere til gavn for patienten, men ogsé for samfundsgkonomien.
Dette fordrer imidlertid en ordinations-/udleveringspraksis, som sikrer let og hurtig adgang for
patienten.

Roche har bedt VIVE foretage en analyse af de gkonomiske konsekvenser ved og forudseet-
ninger for forskellige scenarier for ordination af Baloxavir. Analysen udger saledes et eksempel
pa de samfundsgkonomiske konsekvenser ved alternative scenarier for opgavevaretagelsen i
primaersektoren.

Som afsaet for analysen har VIVE valgt at foretage en litteraturgennemgang af internationalt
publicerede studier, der har undersggt omkostningerne ved influenza. | en efterfelgende mo-
delbaseret analyse er de gkonomiske konsekvenser ved forskellige scenarier for ordination/ud-
levering af Baloxavir blevet undersagt.

Omkostningsdata til brug i analysen er indhentet af VIVE, mens effektdata fra kliniske studier
af Baloxavir er leveret af Roche. Der er pa nuveerende tidspunkt publiceret data fra det kliniske
studie CAPSTONE-1, der undersager effekten af ukompliceret influenza hos voksne og unge



(Hayden et al., 2018). Denne analyse er baseret pa disse data. Det forventes, at der inden for
det kommende ar bliver publiceret data for yderligere en raekke studier, hvorefter analysen kan
udvides til ogsa at omfatte de samfundsgkonomiske konsekvenser af den mulige behandling
af disse patientpopulationer. Patientpopulationer, deres respektive studier og forventede pub-
likationsdatoer fremgar af Tabel 1.1.

Tabel 1.1 Kliniske studier af Baloxavir

Klinisk studie Population Publikation

CAPSTONE-1 Voksne og unge, der ellers er raske, med ukompliceret influenza September 2018

CAPSTONE-2 High-risk patients: voksne og unge med hgij risiko for influenza- 4. kvartal 2019
relaterede komplikationer

BLOCKSTONE Post-Exposure Prophylaxis af ellers raske medlemmer af hus- 1. kvartal 2020
standen

CENTERSTONE Transmission af influenza fra raske maske-smittede til husstanden | 4. kvartal 2020

FLAGSTONE Hospitalsindlagte patienter

MINISTONE-1 Ellers raske begrn under 1 ar

MINISTONE-2 Ellers raske bgrn mellem 1 og 12 ar 4. kvartal 2019

1.2 Formal og metode

Rapportens formal er at undersgge de samfundsgkonomiske konsekvenser ved alternative
scenarier for opgavevaretagelsen i primeaersektoren belyst med Baloxavir som case.

Rapporten bestar af to delelementer:

1. En litteraturgennemgang af de samfundsmaessige omkostninger ved influenza baseret pa
en systematisk litteratursggning efter internationalt publiceret litteratur, der har undersggt
de direkte og/eller indirekte omkostninger ved influenza.

2. En modelbaseret analyse, som undersgger de samfundsgkonomiske konsekvenser ved
forskellige scenarier for ordination eller udlevering af Baloxavir sammenholdt med et sce-
narie, hvor patienten ikke behandles. Der anvendes en simpel model til at estimere om-
kostninger og effekt forbundet med behandlingen ved tre forskellige scenarier. Resultatet
af hvert scenarie praesenteres som meromkostninger pr. undgaet dag med symptomer
sammenlignet med ingen behandling. | primaeranalysen er der anlagt et samfundsperspek-
tiv.

1.3 Laesevejledning

Kapitel 2 giver et overblik over forekomsten af influenza i Danmark, herunder symptomer, ty-
pisk diagnosticering og behandling.

Kapitel 3 udger rapportens farste delelement: den systematiske litteraturgennemgang. Kapitlet
indleder med et metodeafsnit, der beskriver den systematiske litteratursggning, som ligger til
grund for litteraturgennemgangen. Efterfalgende praesenteres de identificerede studier, og de-
res resultater formidles.
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Kapitel 4 udggr rapportens andet delelement: den modelbaserede analyse. Indledningsvis be-
skrives analysens metode og datagrundlag. Derneest afrapporteres resultaterne af analysen
med udgangspunkt i de undersggte scenarier.

Kapitel 5 diskuterer rapportens resultater og saetter fokus pa debatten om alternativ opgave-
varetagelse, som analysen tager sit udgangspunkt i.

Kapitel 6 opsummerer og konkluderer.
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2 Influenza i Danmark

Der findes tre overordnede typer af influenzavirus: influenza A, B og C. Influenza A og B er de
to virustyper, som forarsager den tilbagevendende saesoninfluenza, som typisk optraeder i ma-
nederne december til marts med en varighed pa 6-10 uger (Statens Serum Institut, 2017).

Hvert &r rammes ca. én ud af fem danskere af influenza (Sundhedsstyrelsen, 2019). For de
fleste er influenza ikke alvorligt og vil ga over af sig selv. Der kan anvendes handkgbsmedicin,
fx smertestillende medicin, til at lindre symptomer, men egentlig behandling af influenza med
antivirale midler sker som regel kun i alvorlige tilfeelde. Eventuelle komplikationer til influenza,
fx lungebetaendelse, kan behandles med antibiotika. For nogle personer kan en influenzasyg-
dom veere alvorlig og medfgre hospitalsindlaeggelse og i veerste fald ded. Hvert ar er der ca.
1.000-2.000 dedsfald, som kan tilskrives influenzarelaterede komplikationer (Sundhedsstyrel-
sen, 2019).

Virus kan smitte gennem draber fra hoste eller nys og gennem direkte kontakt, fx handtryk eller
kys. Symptomer optraeder typisk 1-4 dage efter smitte og kan omfatte pludselig feber, muskel-
smerter, kulderystelser, hovedpine, ondt i halsen og eventuelt opkastning eller diarré. Sympto-
merne varer typisk i 4-5 dage, men kan i nogle tilfaelde fortsaette i op til 1-2 uger (Sundhedssty-
relsen, 2019).

| almen praksis stilles influenzadiagnosen typisk pa baggrund af patientens sygehistorie, men
kan verificeres med podning fra naese eller svaelg. Der kan suppleres med CPR-test (C-reaktivt
protein-test) til at undersgge for infektion med virus. Desuden kan der anvendes forskellige
metoder til pavisning af virus, fx PCR-test, virusdyrkning eller immunoflourescensfarvning
(sundhed.dk, 2019).

Influenza kan forebygges med vaccination. | Danmark er influenzavaccination gratis for nogle
grupper, herunder personer med szerlige kroniske sygdomme, personer over 65 ar, svaert over-
veegtige og gravide efter 12. uge. Effekten af vaccinationen varer i ca. et halvt ar (Sundhedssty-
relsen, 2019).

Apotekerne spiller en begraenset rolle med hensyn til handtering af influenza i Danmark. Nogle
apoteker tilbyder influenzavaccination, men behandlingen af ukompliceret saesoninfluenza er
forankret i almen praksis, som stiller diagnosen og ordinerer eventuelle laegemidler til borgeren.
| den forbindelse er apotekernes rolle saledes begraenset til salg af de leegemidler, som borge-
ren matte behgve.

Primeert anvendes oseltavimir, hvis antiviral behandling er ngdvendig. Zanamivir kan anvendes
som substitut i tilfeelde af epidemier med resistens mod oseltavimir, men er ikke markedsfert i
Danmark og forudseetter derfor udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen (Gerstoft &
Hansen, 2019). Effekten af oseltavimir og zanamivir er dog fundet til at veere relativt beskeden
i placebo-kontrollerede studier (Jefferson et al., 2014). Oseltavimir og zanamivir forhandles
under navnene Tamiflu og Relenza. | 2020 lancerer Roche Baloxavir som et nyt leegemiddel til
behandling af influenza. Det er dette laegemiddel, som er omdrejningspunktet for denne rap-
port, og som undersgges i den modelbaserede analyse.
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3 Del 1: Litteraturgennemgang

3.1 Metode: Litteratursggning

Litteraturgennemgangen af internationalt publicerede studier, som har undersggt de sam-
fundsgkonomiske konsekvenser ved influenza, er gennemfgrt med afseet i en systematisk lit-
teratursggning. En s@gespecialist har udfart litteratursggningen, mens screening og gennem-
gang af litteraturen er foretaget af én af rapportens forfattere (Arendse Tange Larsen).

Litteratursagningen er foretaget i relevante danske og internationale databaser for perioden
januar 2009 til juli 2019. Sggningen er baseret pa anvendelsen af savel ‘'emneord’ (overvejende
anvendt i fagdatabaser) som fritekst, og der er sagt pa engelsk-, norsk-, svensk- og dansk-
sprogede artikler. Der er sggt i fglgende databaser:

e Medline
e Embase
e CINAHL

e Cochrane Reviews
e Academic Search Premier

e EconlLit

e Web of Science

e SveMed+

o Den Danske Forskningsdatabase
e ORIOA

e Swepub

e WHO.

Se Bilag 1 for en detaljeret sggebeskrivelse.

Da vi ikke pa forhand kendte til omfanget af litteraturen, blev der i litteratursggningen ogsa sggt
efter omkostningseffektanalyser (‘cost-effectiveness’/’cost-utility’), da sadanne analyser typisk
vil indeholde en opggrelse af influenzarelaterede omkostninger. Efter endt sggning blev det
klart, at inklusion af omkostningseffektanalyser ville gare gennemgangen for kompleks, og der-
for blev indsneevret til omkostningsanalyser, jf. in- og eksklusionskriterier nedenfor.

3.1.1  Screening af studier
Litteratursagningen resulterede i 2.221 fund i alt (heraf 26 dubletter), som efterfalgende blev
gennemgaet med afseet i felgende in- og eksklusionskriterier:

Inklusionskriterier:

o Systematiske reviews af studier, der har til formal at estimere direkte og/eller indirekte om-
kostninger ved influenza

e Primeere studier, der har til formal at estimere direkte og/eller indirekte omkostninger ved
influenza.
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Eksklusionskriterier:

e Studier fra lande, som ikke umiddelbart vurderes sammenlignelige med Danmark (fx lande
i Asien og Afrika)

e Analyser af subpopulationer, fx hgjrisikogrupper eller barn

e Analyser af influenzapandemier, fx pandemien i 2009

e Analyser, der sammenligner forskellige patogener

e Analyser, hvor omkostninger ved influenza indgar som et element i en omkostningseffekt-
analyse eller omkostningsnytteanalyse

e Studier, som opger omkostninger udelukkende som aggregerede eller nationale estimater
for den gkonomiske byrde ved influenza.

Definitioner

Omkostninger forstas bredt, saledes at ressourceforbrug (fx antal indlgste recepter) og antal
sygedage eller tabte arbejdsdage betragtes som gkonomiske outcomes og derfor er omfattet
af inklusionskriterierne. Desuden forstas influenza som daekkende for bade diagnosticeret/la-
boratoriebekraeftet influenza og influenzalignende sygdom (ILS).

Inklusion af studier

Litteraturen blev farst screenet pa baggrund af titel og abstract. Relevante studier blev down-
loadet eller bestilt hjem til gennemlaesning. Gennemlaesningen resulterede i identifikation af i
alt 12 studier, herunder to systematiske reviews og 10 primeere studier, se Figur 3.1.

Figur 3.1  Flowdiagram for inklusion af relevante studier af omkostninger ved influenza

Studier identificeret i danske
og internationale databaser
(n=2.221)

A 4

Studier efter eksklusion
af dubletter
(n=2.195)

A 4

Ekskluderet pa baggrund
af titel/abstract
(n=2.178)

Studier screenet
(n=2.195)

A\ 4

Y

Ekskluderet pa baggrund
af fuldtekst
(n=4)

Studier til gennemlaesning
(n=17)

A\ 4

A 4

Studier til inklusion
(n=12)

Kilde: Baseret pa systematisk litteratursggning i VIVE den 11. og 12. juli 2019.

1 Deter muligt, at nogle af studierne inkluderer data fra seesoner, som er omfattet af fx starten af pandemien i 2009, fx (Tsai
etal., 2014).
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3.2 Resultater af litteratursggningen

Litteratursggningen resulterede i to systematiske reviews (Dao, Bui, & Vo, 2016; Federici,
Cavazza, Costa, & Jommi, 2018) og 10 primeerstudier. Det ene review inkluderer studier fra
hgjindkomstlande, som har undersggt de direkte sundhedsomkostninger ved influenza
(Federici et al., 2018), mens det andet review omfatter studier fra hele verden, som har under-
sggt direkte og/eller indirekte omkostninger ved influenza (Dao et al., 2016). | litteraturgennem-
gangen vil der kun blive refereret til resultater af studier fra hgjindkomstlande. Fem af de iden-
tificerede primeaerstudier var inkluderet de identificerede reviews (Bilcke, Coenen, & Beutels,
2014; Ehlken, Anastassopoulou, Hain, Schroder, & Wahle, 2015; Karve, Misurski, Meier, &
Davis, 2013; Karve, Misurski, Herrera-Taracena, & Davis, 2013; Silva, Perrier, Spath, Mosnier,
& Cohen, 2012). Disse studier vil imidlertid ogsa blevet gennemgaet saerskilt i litteraturgen-
nemgangen med henblik pa at belyse det ressourceforbrug, der ligger til grund for omkost-
ningsestimaterne rapporteret i reviewene.

Tabel 3.1 er en oversigt over de identificerede studier, som gennemgas i litteraturgennemgan-
gen. Desuden angives det, hvilke overordnede typer omkostninger (direkte og/eller indirekte)
som er estimeret i de respektive studier.

Tabel 3.1 Oversigt over identificerede studier og angivelse af, hvilke typer omkostninger
som er inkluderet

Reviews
Dao et al. (2016) Hele verden T.o.m. november 2015 X X -
Federici etal. (2018) |2kt 20002016 X 2015-US $
Primaere studier
Bilcke et al. (2014)? Belgien Saesonen 2011/12 X X 2012 €
Ehlken et al. (2015)*®  Tyskland Maj 2010 — april 2012 X X 2012 €
Silva et al. (2012)®° Frankrig Saesonen 2010/2011 X X 2011 €
Karve et al. (2013a) USA 2000-2009 X 2010 US $
ab Saesonerne 2005/6,
Karve et al. (2013b) USA 2006/7, 2007/8 og 2008/9 X X 2013 US §
Karve et al. (2013c)*®  USA 1998-2009 X 2009 US $
Saesonerne 2010/11-
Ng et al. (2018) Canada 2012/13 X 2015 CAD $
Dal Negro et al. (2018) Italien Saesonen 2016/17 X X 2016 €
Fragaszy et al. (2018)  England 2006-2011 X -
. Saesonerne 2007/8 og
Tsai et al. (2014) USA 2008/9 X -

Note:  2inkluderet i Dao et al.
binkluderet i Federici et al.

3.2.1 Beskrivelse af inkluderede studier
Reviews

Der er identificeret to systematiske reviews af studier, der har undersggt omkostninger ved
influenza.
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Det nyeste er reviewet af Federici et al. (2018), som har gennemgaet omkostningsstudier af
saesoninfluenza (inkl. ILS) i hgjindkomstlande. Dette inkluderer ét studie fra Korea, som imid-
lertid er udeladt fra denne gennemgang. Der er inkluderet i alt 27 studier, som er publiceret i
perioden januar 2000 til december 2016. Alle omkostninger er konverteret til amerikanske dol-
lars (US $, 2015-priser). Der indgar bade studier, der inkluderer den fulde befolkning (n=11)
samt studier, der kun inkluderer bgrn (n=14) eller eldre (n=2). Fokus er udelukkende pa direkte
sundhedsomkostninger relateret til influenzabehandling. Der er sa vidt muligt rapporteret om-
kostninger til indlaeggelser, ambulante ydelser (almen praksis og speciallaeger), kontakter med
akutmodtagelsen og medicin (receptpligtig og handkgbsmedicin). Influenzasygdom defineres
bredt, saledes at de inkluderede studier kan omfatte individer med laboratoriebekraeftet influ-
enza eller en influenzadiagnose, ILS (defineret ved symptomer eller ved test), parainfluenza-
virus (PIV), akut respiratorisk infektion (ARI) og/eller respiratorisk syncytial virus (RSV). Ho-
vedparten af de inkluderede studier omfatter individer med influenza (59 %) eller ILS (31 %).
Der er ikke inkluderet studier, som undersgger omkostninger ved pandemisk influenza. Re-
viewets resultater preesenteres som omkostninger pr. influenzaepisode, og safremt et sadant
estimat ikke fremgar eksplicit af et studie, har forfatterne selv — sa vidt muligt — beregnet det.

Dao et al. (2016) har gennemgaet internationalt publiceret litteratur om den gkonomiske byrde
ved influenza med fokus pa bade direkte omkostninger (sundhedsomkostninger og ikke-medi-
cinske omkostninger) og indirekte omkostninger (produktionstab) frem til november 2015. | alt
er der inkluderet 48 studier, som har undersggt de gkonomiske konsekvenser ved influenza,
ILS og/eller influenzapandemier. Studiepopulationen i de inkluderede studier omfatter enten
den fulde befolkning, specifikke malgrupper eller subpopulationer som fx barn eller sldre. Stu-
dierne repreesenterer lande fra hele verden, men i gennemgangen af reviewets resultater vil
kun blive refereret til studier fra hgjindkomstlande. Studiernes resultater er praesenteret enten
som omkostninger pr. influenzaepisode/case eller som totale omkostninger pr. ar eller saeson.
| denne litteraturgennemgang vil der kun blive henvist til studier, som har estimeret omkostnin-
ger pr. episode, jf. inklusionskriterierne. Desuden vil der for bade Federici et al. (2018) og Dao
et al. (2016) kun blive henvist til resultater af studier, som har undersggt omkostninger ved
saesoninfluenza i den voksne eller den fulde befolkning, jf. inklusionskriterierne.

Primaere studier

Der er identificeret fem primaerstudier, som ikke er inkluderet i hverken Dao et al. eller Federici
et al. Et studie har undersggt de direkte omkostninger ved influenza, to studier har kun under-
sggt de indirekte omkostninger ved influenza, mens de sidste to studier har undersggt bade
de direkte og indirekte omkostninger ved influenza.

Kun direkte omkostninger

Ng et al. (2018) er et retrospektivt kohortestudie, der estimerer de gennemsnitlige direkte sund-
hedsomkostninger ved influenzarelaterede indleeggelser inkl. eventuelle laegebesag forud for
indleeggelse samt medicin. Studiepopulationen omfattede individer over 16 ar med laboratorie-
bekraeftet influenza og indlagt pa et hospital omfattet af The Serious Outcomes Surveillance
(SOS), Canadian Immunization Research Network (SOS-netvaerket). Fra SOS-netvaerket blev
indhentet data om studiepopulationens ressourceforbrug under indleeggelse, forud for indleeg-
gelse samt 30 dage efter udskrivelsen. Studieperioden omfattede tre influenzasaesoner:
2010/2011-, 2011/2012- og 2012/2013-saesonen. Studiets resultater er praesenteret som de
gennemsnitlige omkostninger pr. influenza-case (CAD $, 2015-priser).
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Kun indirekte omkostninger

Fragaszy et al. (2018) er et prospektivt kohortestudie, som undersgger tabte kvalitetsjusterede
levear og -dage samt tabte arbejds-/skoledage blandt individer med henholdsvis influenza A
og B, ILS og ARI. Studieperioden omfattede seks influenzasasoner (fra 2006-2011) inkl. de
tre fgrste bglger af influenzapandemien i 2009. Individer blev rekrutteret gennem den primaere
sundhedssektor, og i tilfeelde af eventuel sygdom blev individet blevet testet for influenza ved
selvadministreret naesepodning. Indsamling af data om sygefraveer foregik lgbende gennem
sygdomsdagbager. Resultatet er praesenteret som det gennemsnitlige antal dage med fraveer
fra skole/arbejde som fglge af influenzasygdom.

Tsai et al. (2014) er et retrospektivt kohortestudie af privatforsikrede amerikanere i den arbejds-
dygtige alder (18-64 ar) med influenzalignende sygdom. Studiepopulationen blev identificeret
ved hjeelp af diagnosekoderne for influenza og lungebetaendelse (ICD9 480-487 svarende til
ICD10 J09-J182) i forsikringsdatabasen MarketScan i Igbet af influenzasaesonerne 2007/2008
0g 2008/2009. Resultatet er praesenteret som det gennemsnitlige antal tabte arbejdstimer som
folge af ILS.

Bade direkte og indirekte omkostninger

Dal Negro et al. (2018) foretog et tvaersnitsstudie af omkostninger ved influenza og influenza-
lignende sygdom i Italien baseret pa en telefonundersggelse af individer vedrgrende selvrap-
porterede influenzaepisoder inden for de seneste 12 maneder samt karakteren af en eventuel
influenzaepisode, herunder forbrug af sundhedsydelser. Omkostningerne (€, 2016-priser) om-
fattede bade direkte og indirekte omkostninger og er opgjort som omkostninger baret af hen-
holdsvis det italienske sundhedsvaesen (‘the National Health System perspective’) og af det
enkelte individ/familien ('the Italian Family perspective’). Direkte omkostninger baret af sund-
hedssektoren omfattede vaccination, medicin (egenbetaling), konsultationer i almen praksis,
kontakt med laegevagten og indleeggelser. Direkte omkostninger baret af patienten eller den-
nes familie inkluderede omkostninger til vaccination og medicin. Produktionstab blev opgjort
pa baggrund af tidligere publicerede estimater for det gennemsnitlige antal influenzaepisoder
pr. ar, varighed af en influenzaepisode samt indlaeggelsesdage — hvis aktuelt. Disse omkost-
ninger bliver betragtet som baret af patienten.

Karve et al. (2013a) foretog et retrospektivt kohortestudie af amerikanere forsikret via deres
arbejdsgiver, dvs. studiepopulationen hovedsagelig omfattede individer under 65 ar. | studiet
blev de direkte og indirekte omkostninger ved influenza (ICD9 487 eller 488.13) estimeret for
influenzasaesoner i perioden 2000-2009 (i alt ni seesoner) pa baggrund af data fra forsikrings-
databasen MarketScan. Det gennemsnitlige ressourceforbrug blev opgjort for hver enkelt sae-
son, mens de gennemsnitlige omkostninger (US $, 2010-priser) blev opgjort for henholdsvis
matchede (n=4) og ikke-matchede (n=5) influenzasaesoner*. Indirekte omkostninger blev op-
gjort som det gennemsnitlige antal fravaerstimer og -dage grundet influenzasygdom samt antal

2 Omfatter: a) Influenza med visse typer influenzavirus pavist, b) influenza forarsaget af andre identificerede typer influen-
zavirus, c) influenza uden pavist influenzavirus, d) virus-lungebetaendelse IKA, e) pneumokok-lungebeteendelse, f) hee-
mofilus-lungebeteendelse, g) anden bakteriel lungebeteendelse, h) anden bakteriel lungebetaendelse IKA, i) lungebeteen-
delse forarsaget af andre infektigse agentia IKA, j) lungebetaendelse ved sygdomme klassificeret andetsteds, k) lungebe-
teendelse forarsaget af ikke naermere specificeret mikroorganisme

3 Omfatter: a) influenza med lungebeteendelse, b) influenza med andre respiratoriske manifestationer, c) influenza med
andre manifestationer, d) influenza identificeret grundet 2009-H1N1 influenzavirus.

4 En matched influenzasaeson henviser til, at den hyppigst cirkulerende influenza B-afstamning modsvarer den afstamning,
som findes i seesonens influenzavaccine. En ikke-matched sseson henviser omvendt til en saeson, hvor den hyppigst
cirkulerende influenza B-afstamning ikke modsvarer den afstamning, som findes i saesonens influenzavaccine.
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timer og dage med kortvarig sygemelding for hver enkelt saeson samt for henholdsvis mat-
chede og ikke-matchede saesoner. Omkostninger opgares for 21 dage fra indeksdato (dato for
diagnose).

3.3 Beskrivelse af studiernes resultater

3.3.1 Direkte omkostninger ved influenza

Federici et al. (2018) inkluderede 11 studier, hvor studiepopulationen omfatter den fulde eller
den voksne befolkning. Alle resultater blev justeret til US $ (2015-priser).

Ni af studierne inkluderede bade omkostninger til indlaeggelse og til ambulante ydelser. For
disse ni studier beregnede forfatterne selv de totale, direkte omkostninger pr. influenzalignende
episode, som ifglge beregningerne varierede fra 64 US $ (ca. 430 DKK) i Frankrig til 315 US $
(ca. 2.118 DKK) i Tyskland. To af de inkluderede studier identificerede deres studiepopulation
ved en laboratorietest for influenza. Her var de totale, direkte omkostninger henholdsvis 73
US $ (ca. 491 DKK) og 64 US $ (ca. 430 DKK) pr. episode.

Med hensyn til omkostninger til indleeggelse alene varierede disse fra 36 US $ (ca. 242 DKK)
i Norge til 1.107 US $ (ca. 7.446 DKK) i USA, mens direkte omkostninger til ambulante konsul-
tationer/behandlinger alene varierede fra 12 US $ (ca. 80 DKK) i Norge til 235 US $ (ca. 1.580
DKK) i Tyskland. Receptpligtig medicin blev estimeret til 9 US $ (ca. 60 DKK) pr. episode i
Tyskland, mens disse omkostninger i Norge og Storbritannien var 1 US $ (ca. 7 DKK) pr. epi-
sode. Omkostninger til handkebsmedicin pr. episode blev estimeret til 7 US $ (ca. 47 DKK) og
8 US $ (ca. 54 DKK) i Tyskland og Norge samt antaget at veere 4 US $ (ca. 27 DKK) i et studie
fra USA.

Omkostninger til konsultationer i almen praksis blev preesenteret for fire studier og varierede
fra 34 US $ (ca. 229 DKK) i Frankrig til 64 US $ (ca. 430 DKK) i USA, mens omkostninger til
gvrige ambulante konsultationer |4 i intervallet 1-36 US $ (ca. 7-242 DKK).

Blandt de inkluderede studier i Dao et al. (2016) estimeredes de direkte sundhedsomkostninger
ved saesoninfluenza i den fulde population til at vaere henholdsvis 51-53 € (ca. 388 DKK) i
Belgien (2012-priser (Bilcke et al., 2014))5, 50,6 € (ca. 377 DKK) i Frankrig (2011-priser (Silva
et al., 2012))® og henholdsvis 296 US $ (ca. 1991 DKK) (2009-priser (Karve, Misurski, Meier,
etal., 2013)) og 2.608 US$ (ca. 17.542 DKK) (2009-priser (Karve, Misurski, Herrera-Taracena,
et al., 2013))7 pr. case i USA. Et studie estimerede de direkte omkostninger pr. case til 90 €
(ca. 671 DKK) blandt voksne individer (over 17 ar) i Tyskland (2012-priser (Ehlken et al.,
2015)), og ét studie opgjorde de gennemsnitlige direkte omkostninger pr. case blandt aldre til
at vaere 1.956 US § (ca. 13.157 DKK) (2005-priser). Et eeldre studie fra 1998 estimerede de
direkte sundhedsomkostninger pr. case til at veere 1.756 £ (ca. 14.495 DKK) (UK, 1995-priser)
blandt individer i arbejdsstyrken. Det gennemsnitlige antal indleeggelsesdage i studier af den
fulde population varierede fra 0,38 til 4 dage (Dao et al., 2016).

5  Totale direkte omkostninger pr. episode var 51-67 € for ambulante patienter og 74-140 € for indlagte patienter. Det skal
bemaerkes, at antallet af patienter i sidstnaevnte gruppe var meget lavt. Blandt individer, der ikke opsagte laegehjaelp, var
de direkte omkostninger 3-7 €.

6 Estimatet henviser til den fulde befolkning. For den voksne befolkning (15-64 &r) var de gennemsnitlige omkostninger
33,4 € og for den zeldre befolkning (> = 65 ar) 41,8 €.

7 De gennemsnitlige indlaeggelsesomkostninger var 702 US $ pr. patient. Gennemsnitsomkostninger til kontakter med lze-
gevagten, laegebesgg samt gvrige ambulante ydelser var henholdsvis 145 US $, 300 US $ og 329 US $. Gennemsnits-
omkostninger til home health and durable medical equipment services samt ancillary services var henholdsvis 16 US $
og 501,91 US $. De gennemsnitlige medicinomkostninger var 471 US $.
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Dal Negro et al. (2018) opgjorde de gennemsnitlige, totale direkte omkostninger pr. influenza-
episode for sundhedssystemet og for individet til henholdsvis 38,71 € (ca. 289 DKK) og
140,33 € (ca. 1.047 DKK) (2016-priser). For individet var de totale omkostninger drevet af pro-
duktionstabet (123,52 € svarende til ca. 921 DKK). | et sundhedssektorperspektiv var omkost-
ningerne drevet af ressourceforbruget knyttet til almen praksis, laegevagten og indlaeggelser
(27,81 €, svarende til ca. 207 DKK). Dette ressourceforbrug blev ikke opgjort for individet, lige-
som produktionstabet ikke blev opgjort i et sundhedssektorperspektiv. Omkostninger til medi-
cin blev opgijort til henholdsvis 844 € (ca. 6.294 DKK) og 15,01 € (ca. 112 DKK). Forfatterne
estimerede tillige de gennemsnitlige omkostninger baret af patienten eller dennes familie for
forskellige aldersgrupper. Omkostningerne pr. case blev estimeret til ca. 50-100 € (ca. 373-750
DKK) for 20-30-arige, ca. 150-200 € (ca. 1.119-1.492 DKK) for 30-40-arige, ca. 210 € (ca. 1.566
DKK) for 40-50-arige, ca. 170-200 € (ca. 1.268-1.492 DKK) for 50-60-arige, 50-100 € (ca. 373-
750 DKK) for 60-70-arige og ca. 50 € (ca. 373 DKK) for individer over 70 ar8 (Dal Negro, Turco,
& Povero, 2018).

Ng et al. (2018) estimerede de gennemsnitlige omkostninger forud for indleeggelse til at veere
133 CAD $ (ca. 672 DKK) fordelt pa konsultationer i almen praksis (22 CAD $, svarende til ca.
111 DKK) (2015-priser), kontakt med lzegevagten (109 CAD $, svarende til ca. 551 DKK) og
medicin (1,83 CAD $, svarende til ca. 9 DKK), mens de gennemsnitlige totale indleeggelses-
omkostninger (indleeggelse, tests, medicin mv.) var 14.031 CAD $ (ca. 70.922 DKK). Desuden
estimeredes de gennemsnitlige omkostninger til genindlaeggelse at vaere 447 CAD $ (ca. 2.259
DKK). Ressourceforbruget blev ikke opgjort som antal ydelser, kontakter mv., men det fremgar,
at 29 % af de indlagte patienter havde veeret hos egen lzege forud for indleeggelsen, og at
11,7 % havde veeret i kontakt med laegevagten. Det gennemsnitlige antal indlaeggelsesdage
var 9,4, og 84,5 % af patienterne fik ordineret antibiotika ved indleeggelsen (Ng et al., 2018).

Endelig er der Karve et al. (2013a), som opgjorde gennemsnitsomkostninger for henholdsvis
matchede og ikke-matchede saesoner. Her var de gennemsnitlige totale sundhedsomkostnin-
ger henholdsvis 233,31 og 289,93 US $ (ca. 1.569 og 1.950 DKK) (2010-priser). For indleeg-
gelser og ambulante ydelser var gennemsnitsomkostningerne henholdsvis 124,61 og 167,10
US $ (ca. 838 og 1.124 DKK) samt 11,17 og 15,70 US $ (ca. 75 og 106 DKK). Gennemsnits-
omkostningerne til leegebesgg/leegekonsultationer var 47,79 US $ (ca. 321 DKK) i matchede
saesoner og 53,11 US $ (ca. 357 DKK) i ikke-matchede saesoner. For kontakter med akutmod-
tagelsen og kontakter med apoteket 1a gennemsnitsomkostningerne pa henholdsvis 17,96-
26,83 US $ (ca. 121-180 DKK) og 32,32-32,61 US $ (ca. 218 DKK). Endelig blev de gennem-
snitlige omkostninger til stgtteservices (fx laboratorieydelser) opgjort til henholdsvis 4,92 og
5,30 US $ (ca. 33-26 DKK) (Karve, Meier, Davis, Misurski, & Wang, 2013).

| Tabel 3.2 er omkostningsestimaterne praesenteret. For de to reviews er der praesenteret om-
kostningsintervaller for estimater rapporteret i samme valuta.

8 Estimaterne er ikke rapporteret, men kun illustreret i en figur, hvorfor de ikke er eksakte.
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Tabel 3.2

Oversigt over rapporterede direkte omkostninger pr. influenzaepisode i de inklu-

derede studier

Omkostninger eller om-

kostningsinterval pr. epi-
sode (rapporteret valuta)

Omkostninger eller om-
kostningsinterval pr. epi-
sode (danske kroner)

Opgoerel-
sesar

Kommentarer

Federici 64 US $-315US $ 430-2.118 DKK 2015 Omfatter kun ambulante
et al. (2018) ydelser og indlaeggelser
36-1.107 US $ 242-7.446 DKK 2015 Omfatter kun indlaeggel-
ser
1-9US $ 7-60 DKK 2015 Omfatter kun receptplig-
tig medicin
4-7US $ 27-47 DKK 2015 Omfatter kun handkabs-
medicin
34-64 US $ 229-430 DKK 2015 Omfatter konsultationer i
almen praksis
1-36 US $ 7-242 DKK 2015 Omfatter gvrige ambu-
lante konsultationer
Dao et al. 50-90 € 377-671 DKK 2011-2012
2016
( ) 296-2.608 US $ 1.991-17.542 DKK 2009
1.756 £ 14.495 DKK 1995 Kun individer i arbejds-
styrken
1.956 US $§ 13.157 DKK 2005 Kun eeldre
Dal Negro et 38,71 € 289 DKK 2016 Omkostninger baret af in-
al. (2018) dividet
140,33 € 1.047 DKK 2016 Omkostninger baret af
sundhedssystemet
Ng et al. 133 CAD $ 672 DKK 2015 Omkostninger forud for
(2018) indleeggelse
14.031 CAD $ 170.922 DKK 2015 Omkostninger under ind-
leeggelse
447 CAD $ 2.259 DKK 2015 Omkostninger til genind-
leeggelse
Karve etal.  233,31-289,93 US $ 1.569-1.950 DKK 2010 Omkostninger i hhv. mat-
(2013a) chede og ikke-matchede

saesoner

3.3.2 Sammenholdning af resultater

Det skal bemeerkes, at der er tale om relativt heterogene studier, bade hvad angar de inklude-
rede studier i Dao et al. (2016) og Federici et al. (2018) og de gvrige primaerstudier, hvorfor en
direkte sammenligning af deres resultater er vanskelig. For det farste er der tale om forskellige
valuta og opggrelsesar. For det andet kan forskelle i de estimerede omkostninger studierne
imellem dels skyldes landespecifikke forskelle i bl.a. enhedsomkostninger og rater for fx ind-
leeggelser, dels det valgte studiedesign, herunder definition af influenza, identifikation af influ-
enza-cases og metoden til at opgagre omkostninger.

For at gge sammenligneligheden og saette kontekst til resultaterne er studiernes analyseperi-
ode, studiepopulation og inkluderede ressourcer opsummeret i Tabel 3.3. Endvidere gennem-
gar det efterfalgende afsnit det estimerede ressourceforbrug i de studier, som rapporterer

dette.
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Tabel 3.3 Oversigt over inkluderede studier, der estimerer ressourceforbrug og/eller direkte

omkostninger ved influenza

Studiepopulation

Inkluderede omkostninger

ogl/eller ressourceforbrug

Kommentarer

Bilcke etal.  Belgien  Studiepopulationen Ressourceforbrug og omkostnin-  Patienter blev identificeret
(2014)2 omfatter ambulante ger til: ved at sparge om tilstede-
patienter med hhv. = Konsultationer med alment veerelsen af 3 ud af 9 in-
ILS og mquenzg (n= praktiserende lzege (hjemme fluenzalignende s_ympto-
1.116 og 429), ind- eller i praksis) mer samt en evt. influen-
lagte patienter med = Konsultationer med special- zadiagnose i Igbet af de
hhv. ILS og influenza lzege (hjemme eller i praksis) seneste 4 uger. Den gen-
(n= 24 og 6) samt in- * Medicin (som virker feberned- nemsnitlige varighed af
divider med ILS, som saettende, smertestillende, an- symptomer varierede fra
ikke opseger leege- tiinflammatorisk, anti-biotisk, 6-9 dage.
hjgelp (n=1.107) antiviralt, mod hoste, mod ondt
i halsen samt neesespray og
"andet’)
Ehlken et Tysk- Studiepopulationen Ressourceforbrug og omkostnin-  Ressourceforbruget blev
al. (2015)*®  land omfatter patienter ger til: estimeret for en periode
diagnosticeret med in- Leegebesag fra 14 dage for til 14 dage
fluenza (ICD10-koder = Indizeggelser efter indeksdato (diagno-
J09-11*) eller med in- Receptpligtig medicin sticering).
fluenzalignende syg-
dom (n=17.836
voksne og 6.288
bern)
Silva et al. Frank- Studiepopulationen Ressourceforbrug og omkostnin-  En episode kan have for-
(2012)2° rig omfatter individer, ger til: skellig varighed. 57 % af
som er testet positive = Konsultationer i almen praksis populationen var symp-
forinfluenza B efterat . \/5ccination tomfri efter 9 dage, mens
have henvendt sig til = Kontakter med leegevagt/ akut- resten blev fulgt frem til
egen leege med modtagelse mv. 28 dage efter farste kon-
symptomer (n=201) * Indlzeggelse sultation.
= Medicin
= Diagnostiske tests
Karve etal. USA Individer forsikret gen-  Ressourceforbrug og omkostnin-  En episode defineres som
(2013a) nem deres arbejdsgi- ger til: 21 dage fra indeksdato
ver med en influenza- Indleeggelser (dato for diagnose).
diagnose (ICD9 487- . Ampulante ydelser
488.1, n=29.918- = Kontakter med akutmodta-
510.912 aftheaengig af gelse
saeson™**) = Laegebesag
= Kontakter med apotek
= Stgtteservices
Totale kontakter med sundheds-
vaesenet
Karve etal. USA Studiepopulationen Ressourceforbrug og omkostnin-  Ressourceforbruget blev
(2013b)>P omfatter individer i ger til: estimeret for 21 dage ef-
den arbejdsdygtige al- . Indleeggelser ter indeksdato (dato for di-
der med mindst én = Ambulante kontakter agnose i skadesanmel-
skadesanmeldelse for Leegebesag i primeersektor delse).
influenza i lebet af fire 4 Kontakter med akutmodta-
saesoner (n= 493, n= gelse
598, n=1.142, n= = Kontakter med apotek
1.715)
Karve etal. USA Individer fra 18 ar og Ressourceforbrug og omkostnin-  Ressourceforbruget esti-
(2013c)?P op med mindst én in- ger til: meredes for 12 maneder,

fluenzarelateret kon-

= Indleeggelser (inkl. varighed) ~ ©9 der er ikke nadvendig-

takt med sundheds- « Kontakter med akutmodta- vis tale om influenzaspe-
vaesenet (ICD-9 kode gelse cifikt ressourceforbrug
487**, n= 54-469). = Leegebesag (estimeret "all-cause’ res-

Der skelnes mellem
patienter hhv. med og
uden komplikationer,
men ressourceforbrug
og omkostninger blev

= Hjemmemedicinsk udstyr/
utensilier

= Stoetteservices

= Totale kontakter med sund-
hedsveesenet

sourceforbrug).
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Studie Studiepopulation Inkluderede omkostninger Kommentarer

ogl/eller ressourceforbrug

ogsa opgjort for den
fulde population

Ng et al. Canada Studiepopulationen Omkostninger til: Ressourceforbruget blev

(2018) omfatter indlagte * Indlzeggelse (inkl. varighed) opgjort for forud for ind-
patienter med en = Konsultationer i almen praksis lzeggelse og indtil 30 dage
influenzadiagnose « Kontakter med akutmodta- efter udskrivning.
(n=2.943) gelse

= Medicin

Dal Negro Italien Studiepopulationen Omkostninger til: Perioden for opggrelse af

et al. 2018) omfatter individer med . \/5ccination omkostninger variere. Pa-
selvrapporteret influ- = Medicin tienter identificeres ved at
enza i lgbet af de se- = Konsultationer almen praksis sparge om influenzasyg-
neste 12 maneder = Kontakter med akutmodta- dom i lgbet af de seneste
(n=1.202) gelse 12 maneder samt res-

sourceforbruget i den for-

= |ndleeggelse
99 bindelse.

Note: 2@ Inkluderet i Dao et al. (2016)

b Inkluderet i Federici et al. (2018)

*  Omfatter: a) influenza med visse typer influenzavirus pavist, b) influenza forarsaget af andre identificerede typer
influenzavirus, c) influenza uden pavist influenzavirus
Omfatter: a) influenza med lungebeteendelse, b) influenza med andre respiratoriske manifestationer, c¢) influenza
med andre manifestationer
***Individer med mindst én kontakt med sundhedsvaesenet (n) opgeres kun for hver enkelt seeson og ligger i inter-

vallet 29.918-510.912 (Karve, Meier, Davis, et al., 2013).

*k

3.3.3 Ressourceforbrug

Seks studier rapporterede estimater for det ressourceforbrug, som ligger til grund for de esti-
merede gennemsnitsomkostninger (Bilcke et al., 2014; Ehlken et al., 2015; Karve, Meier,
Dauvis, et al., 2013; Karve, Misurski, Meier, et al., 2013; Karve, Misurski, Herrera-Taracena, et
al., 2013; Silva et al., 2012).

| Bilcke et al. (2014) var det gennemsnitlige antal leegebesag 1,6 for ambulante patienter med
ILS eller influenza, mens det for indlagte patienter med ILS eller influenza var henholdsvis 3,7
og 1,8. Leegebesgg omfattede konsultationer i almen praksis (inkl. hjemmebesgg), som var ca.
1,51 alle grupperne, samt konsultationer med speciallaege (inkl. hiemmebesgg), som varierede
fra 0,2 blandt ambulante patienter med ILS og influenza til 2 blandt indlagte patienter med ILS.
| alle grupper, som opsggte laegehjeelp, tog patienterne gennemsnitligt 3 leegemidler mod deres
influenzasygdom. | den gruppe, som ikke opsggte laegehjaelp, var antallet af laagemidler 2.

| Ehlken et al. var det gennemsnitlige antal laegebesag 1,2 pr. episode for voksne, ogi 13,6 %
af tilfeeldene resulterede dette i en henvisning til speciallaege. For ca. halvdelen af den voksne
population blev der udskrevet receptpligtig medicin mod influenzaen eller relaterede komplika-
tioner. Det gennemsnitlige antal udskrevne lsegemidler var 0,8 pr. episode (Ehlken et al., 2015).

Blandt den voksne befolkning (15-64 ar, n= 46) i Silva et al. var der 20 %, som konsulterede
egen laege igen efter fgrste kontakt — enten ved fysisk fremmgde i laegens praksis, pr. telefon
eller ved hjemmebesgg. Det gennemsnitlige antal kontakter for de tre typer konsultationer var
1,4-1,5. Blandt den zldre befolkning (> 65 ar, n= 14) var det gennemsnitlige antal konsultatio-
ner efter fgrste konsultation 1,4 og 1,2 ved henholdsvis fysisk fremmade og pr. telefon (Silva
et al., 2012). Det skal bemaerkes, at der er tale om relativt fa individer i hver af disse grupper.

| Karve et al. (2013a) varierede det gennemsnitlige antal totale influenzarelaterede kontakter
over ni saesoner fra 2,20 til 2,46. For influenzarelaterede indlaeggelser og ambulante ydelser
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var det gennemsnitlige antal henholdsvis 0,01-0,03 og 0,06-0,09, mens det gennemsnitlige
antal leegebesgg/-konsultationer og kontakter med akutmodtagelsen varierede fra 0,86 til 0,94
og fra 0,07 til 0,13. For kontakter med apoteker varierede det gennemsnitlige antal fra 0,98-
1,30 og for stagtteservices fra 0,04-0,05. Antallet af laboratorieydelser var 2,06 (Karve, Meier,
Dauvis, et al., 2013). Tabel 3.4 opsummerer det rapporterede ressourceforbrug i de respektive
studier.

| Karve et al. (2013b) var det gennemsnitlige antal kontakter med sundhedsvaesenet ca. 2
(2,20-2,26) pr. patient pr. saeson. For bade indlaeggelser, kontakt med akutmodtagelse og am-
bulante ydelser var det gennemsnitlige antal pr. patient pr. saeson teet pa 0 (henholdsvis 0,01-
0,02, 0,09-0,12 og 0,07-0,1). Det gennemsnitlige antal laegekonsultationer samt kontakter med
apotek var ca. 1 (henholdsvis 0,91-0,93 og 0,98-1,17) pr. patient pr. saeson (Karve, Misurski,
Meier, et al., 2013).

Endelig er der Karve et al. (2013c), som opgjorde ressourceforbruget som de gennemsnitlige
totale — dvs. ikke ngdvendigvis influenzainducerede — omkostninger pr. patient pr. ar. Det gen-
nemsnitlige antal unikke indleeggelser pr. patient var 0,07, og det gennemsnitlige antal indleeg-
gelsesdage var 0,38. Det gennemsnitlige antal kontakter med akutmodtagelsen var 0,3, og det
gennemsnitlige antal leegebesag samt gvrige ambulante ydelser var henholdsvis 5,05 og 0,74.
Det gennemsnitlige antal ydelser, som omfattede hjemmemedicinsk udstyr samt statteser-
vices, var henholdsvis 0,09 og 3. Det gennemsnitlige antal udskrevne lszegemidler var 8,81
(Karve, Misurski, Herrera-Taracena, et al., 2013).
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Tabel 3.4

Rapporteret ressourceforbrug

Totale Indlaeggel- | Ambulante | Konsultatio- Kontakter/ Kontakt Lagemidler Laegemidler | Apoteks- Ydelser med Stotte- Laborato-
kontakter  ser ydelser ner i almen konsultatio- | med akut- (totalt) (receptplig- hjemme- services rieydelser
praksis ner med modtagelse medicinsk
laeger udstyr/
i ovrigt utensilier
Bilcke et al. 1,37-1,5 hvis | 0,2 hvis 3
(2014) ambulant ambulant 2 hvis ingen
1,3-1,7 hvis 0,5-2 hvis kontakt med
indlaeggelse | indleeggelse leege
Ehlken et al. 1,2 0,8
(2015)
Silva et al. 1,0-1,5 (15-64 ar)
(2012) 1,2-1,4 (>= 65 ar)
Karve et al. 2,20-2,46 0,01-0,03 0,06-0,09 0,86-0,94 0,07-0,13 0,98-1,30 0,04-0,05
(2013a)
Karve et al. 2,2-2,26 0,01-0,02 0,07-0,1 0,91-0,93 0,09-0,12 0,98-1,17
(2013b)
Karve et al. 19,62 0,072 0,742 5,052 0,032 8,812 0,092 3° 2,06%
(2013c)

Note: 2’All-cause’ ressourceforbrug over 12 maneder.
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Et review og fire studier rapporterede det gennemsnitlige antal indlzeggelsesdage i tilfselde af
indlaeggelse. Disse estimater varierer meget, hvilket til dels kan tilskrives de respektive studie-
populationer. For eksempel er studiepopulationen i Ng et al. afgreenset til indlagte patienter, og
her blev det gennemsnitlige antal dage pa hospital estimeret til 10,8 dage, inkl. indlaeggelser
pa intensiv afdeling (Ng et al., 2018). | Karve et al. (2013c) var det gennemsnitlige antal ind-
leeggelsesdage derimod 0,38 i en population bestaende af bade ambulante og indlagte patien-
ter (Karve, Misurski, Herrera-Taracena, et al., 2013). Qvrige estimater for gennemsnitlige ind-
leeggelsesdage ligger i intervallet 1-4,9° (Dao et al., 2016; Tsai, Zhou, & Kim, 2014).

3.3.4 Indirekte omkostninger

Der er identificeret ét review og fire gvrige studier, som har estimeret de indirekte omkostninger
ved influenza. Indirekte omkostninger er rapporteret som produktionstab og/eller tabte arbejds-
dage som fglge af influenzasygdom.

Dao et al. er det eneste review, som inkluderer studier, der har estimeret de indirekte omkost-
ninger ved influenza. Forfatterne rapporterer indirekte omkostninger/produktionstab pr. epi-
sode pr. dag for fire studier, henholdsvis 424 € (ca. 3.162 DKK) (2012-priser) i Tyskland, 21,1 €
(ca. 157 DKK) (2011-priser) i Frankrig, 101,92 £ (ca. 888 DKK) (1995-priser) i Storbritannien
og ca. 280 US $ (ca. 1.883 DKK) (2009-priser) i USA. Tre af de fire studier er ogsa identificeret
i vores litteratursagning (Ehlken et al., 2015; Karve, Misurski, Meier, et al., 2013; Tinoco et al.,
2016). | Ehlken et al. er produktionstabet beregnet med udgangspunkt i et gennemsnitligt antal
tabte arbejdsdage pa 3,3 dage (Ehlken et al., 2015); i Silva et al. rapporterer 27 ud af 46 indi-
vider sygefraveer i forbindelse med influenza med et gennemsnitligt antal tabte arbejdsdage pa
6,5 dage (Silva et al., 2012). | Karve et al. (2013b) er det gennemsnitlige antal tabte arbejds-
dage pr. episode ca. 1 (henholdsvis 7,34, 6,45, 6,71 og 7,15 timer) i de fire seesoner,'® mens
det gennemsnitlige antal dage med en kortvarig sygemelding varierer fra 0,07-0,17 (Karve,
Misurski, Meier, et al., 2013).

| tilleeg til ovenstaende er der identificeret tre studier, som rapporterer de indirekte omkostnin-
ger som tabte arbejdsdage, men uden at beregne det associerede produktionstab (Bilcke et
al., 2014; Fragaszy et al., 2018; Tsai et al., 2014). Bilcke et al. estimerer gennemsnitligt fire
tabte arbejdsdage for ambulante patienter med ILS og influenza og to tabte arbejdsdage for
patienter, som ikke henvender sig til lzege i forbindelse med deres sygdom (Bilcke et al., 2014).
| Fragaszy et al. er det gennemsnitlige antal fraveersdage blandt individer i alderen 16-64 ar
3,8 (influenza A), 3,0 (influenza B) og 3,3 (influenzalignende sygdom) (Fragaszy et al., 2018).
| Tsai et al. er det gennemsnitlige antal tabte arbejdstimer i de to saesoner henholdsvis 23,6 og
23,9 timer pr. influenzaepisode. Hvis influenzaepisoden indebzaerer en indlaeggelse, er det gen-
nemsnitlige antal tabte arbejdstimer markant hgjere — henholdsvis 47 og 46,1 timer. Det gen-
nemsnitlige antal tabte arbejdstimer stiger i takt med stigende alder. Saledes har gruppen af
18-34-arige gennemsnitligt ca. 21,4-21,6 tabte arbejdstimer i de to saesoner, mens tallet for
aldersgrupperne 35-44 ar, 45-54 ar og 55-64 ar er henholdsvis 22,4-23,5, 23,8-25,7 og 24,1-
25,2 (Tsai et al., 2014).

Karve et al. (2013a) estimerer bade tabte arbejdsdage og associeret produktionsstab. Her va-
rierer det gennemsnitlige antal fraveersdage grundet influenza fra 0,52-0,94 (svarende til 4,17-
7,5 timer), mens det gennemsnitslige antal dage med en kortvarig sygemelding er 0-0,13
(Karve, Meier, Davis, et al., 2013).

9 Estimatet 4,9 knytter sig til seesonen 2008/2009, som inkluderer starten pa pandemien i 2009 (Tsai et al., 2014).
10 Sidste saeson inkluderer begyndelsen af pandemien i 2009.
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Endelig er der Dal Negro et al., som ikke selv estimerer antallet af tabte arbejdsdage i studie-
populationen, men beregner produktionstabet ud fra en antagelse om gennemsnitligt 4,8 tabte
arbejdsdage pr. episode baseret pa tidligere publiceret litteratur (Dal Negro et al., 2018).

Tabel 3.5 er en oversigt over samtlige primeerstudier, som rapporterer antallet af tabte arbejds-
dage/-timer pr. influenzaepisode.

Tabel 3.5

porterede tabte arbejdsdage/-timer

Studiepopulation

Tabte arbejdsdage/
-timer

Primeerstudier, som undersgger indirekte omkostninger ved influenza, og rap-

Kommentarer

Bilcke et al. Belgien = Ambulante patienter med 4 dage for ambu- Patienter blev identificeret
(2014)? hhv. ILS og influenza (n= lante patienter med  ved at spgrge om tilstedevae-
1.116 og 429), indlagte pati-  ILS og influenza relsen af (3 ud af 9) influen-
enter med hhv. ILS og influ- 5 dage for patienter zalignende symptomer samt
enza (n= 24 og 6) samtindi- | ,4en kontakt til en evt. influenzadiagnose i
vider med ILS, som ikke op- egen lzege Igbet af de seneste 4 uger.
sgger laegehjeelp (n=1.107) Den gennemsnitlige varighed
af symptomer varierede fra
6-9 dage.
Ehlken et al. Tysk- Patienter diagnosticeret med 3,3 dage Der blev indhentet data om
(2015)2 land influenza (ICD10-koder JO9- tabte arbejdsdage for en pe-
11) eller med influenzalig- riode fra 14 dage for til 14
nende sygdom (n= 17.836 dage efter indeksdato.
voksne og 6.288 barn)
Silva et al. Frankrig Individer, som er testet posi- 6,5 dage Sygedagpenge svarende til
(2012)2 tive for influenza B efter at 50 % af individets daglen,
have henvendt sig til egen som betales pr. dag efter
leege med symptomer fijerde sygedag.
(n=201) En episode kan have forskel-
lig varighed. 57 % af popula-
tionen var symptomfri efter 9
dage, mens resten blev fulgt
frem til 28 dage efter forste
konsultation.
Karve et al. USA Individer forsikret gennem 4,17-7,5 timer Tabte arbejdstimer blev esti-
(2013a) deres arbejdsgiver med en Kortvarig sygemel- meret for en periode pa 21
influenzadiagnose (ICD9 ding: 0-1,67 timer dage efter indeksdato (dato
487-488.1) for diagnose i skadesanmel-
delse).
Karve et al. USA Individer i den arbejdsdygtige  6,45-7,34 timer Tabte arbejdstimer blev esti-
(2013b)? alder med mindst én skades- Kortvarig sygemel- meret for en periode pa 21
anmeldelse for influenza i ding: 0,52-1,33 timer dage efter indeksdato (dato
Igbet af 4 seesoner (n= 493, for diagnose i skadesanmel-
n= 598, n=1.142, n= 1.715) delse).
Dal Negro et al. Italien Individer med selvrapporteret  N/A Arligt produktionsstab bereg-

(2018)

influenza i lgbet af de sene-
ste 12 maneder (n= 1.202)

net ud fra flg. antagelser:
gns. 1,81 episoder/ar, gns.
varighed a 5,27 dage, gns.
4.8 tabte arbejdsdage samt
varighed a 13,25 dage for en
eventuel indleeggelse.
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Fragaszy etal. England Individer med hhv. influenza 3,8 dage for influ- En influenzaepisode define-
(2018) A og B, ILS og ARl rekrutte-  enza A res ikke af forfatterne.
ret gennem den primaere 3 dage for influenza ~ Symptomer varierede gen-
sundhedssektor og — i til- B nemsnitligt 10 dage.
feelde af eventuel sygdom — )
testet for influenza (n= 5.484) 3 dage for influen-
zalignende sygdom
Tsai et al. USA Privatforsikrede individer i al-  23,6-23,9 timer Tabte arbejdsdage blev esti-
(2014) deren 18-64 ar med influen- 46,1-47 timer i til- meret for hver episode, som
zalignende sygdom defineret  |qe af indleeg- defineres som 1) 2 uger for il
som diagnosekode for influ- gelse 4 uger efter en indlaeggelse,
enza og lungebetaendelse . eller 2) 1 periode pa 2 uger,
(ICD9 480-487, n= 2.406, 18-34 ar: 21,4-21.6  his ingen indleeggelse
n= 1.675) timer
35-44 ar: 22,4-23,5
timer
45-54 ar: 23,8-25,7
timer
55-64 ar: 24,1-25,2
timer
Note: 2 Inkluderet i Dao et al. (2016).

3.4 Opsamling pa litteraturgennemgangen

Pa baggrund af litteraturgennemgangen kan det konkluderes, at der er relativt store forskelle i
resultaterne af studier, som undersgger omkostninger ved influenza. Dette skyldes dels for-
skelle i studiedesigns, dels forskelle i landespecifikke forhold.

De studier, som estimerer ressourceforbruget, peger pa, at influenzarelaterede kontakter med
sundhedsvaesenet i den voksne og i gvrigt raske befolkning hovedsageligt foregar i den pri-
meere sundhedssektor, herunder saerligt konsultationer i almen praksis samt apoteksbesgg.
Indlzeggelser er derimod relativt sjeeldne i den generelle befolkning med seesoninfluenza.

Studier af de indirekte omkostninger ved influenza har fundet et varierende antal fraveersdage
pr. influenzaepisode — fra ca. 0,5 op til 6,5 dage.
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4 Del 2: Modelbaseret analyse

Anden del af rapporten er en modelbaseret analyse af de samfundsgkonomiske konsekvenser
ved forskellige scenarier for ordination af leegemidlet Baloxavir sammenholdt med et scenarie,
hvor patienten ikke behandles. Formalet med analysen er at beregne meromkostningerne pr.
undgaet dag med symptomer sammenlignet med ingen behandling (status quo).

For at opna bedst effekt af Baloxavir skal patienten testes og indtage laegemidlet inden for 48
timer efter symptomstart. Dette forudseetter let og hurtig adgang til bade diagnosticering og
behandling.

Den aktuelle ordinationspraksis indebaerer, at patienten henvender sig til egen lzege med hen-
blik pa at fa udskrevet recept pa et givet leegemiddel. Man kunne imidlertid forestille sig alter-
native scenarier for denne opgavevaretagelse, som dels kunne aflaste almen praksis, dels age
muligheden for at patienten hurtigst muligt kommer i behandling.

Analysen omfatter tre forskellige scenarier for behandling af influenza, som hver iseer kort be-
skrives i Boks 4.1. Scenarierne beskrives naermere i afsnit 4.2.

Boks 4.1 Scenarier undersggt i analysen ‘

= Scenarie 1
Patienten henvender sig til egen praktiserende lsege, som ud fra sygehistorie eller test stiller diag-
nosen og ordinerer Baloxavir. Patienten kgber efterfalgende laegemidlet pa apoteket.

= Scenarie 2

Patienten henvender sig pa apoteket og ka@ber en test for influenzainfektion. Hvis testen er positiv,
kontakter behandlerfarmaceuten en laege, som apoteket har en samarbejdsaftale med. Leegen
fiernordinerer Baloxavir, som patienten keber pa apoteket.

= Scenarie 3
Patienten henvender sig pa apoteket og keber en test for influenzainfektion. Hvis testen er positiv,
ordinerer behandlerfarmaceuten Baloxavir, som patienten keber pa apoteket.

| scenarie 2 og 3 er den praktiserende laege ikke involveret. Scenarie 3 kraever en lovaendring,
da behandlerfarmaceuten under den nuvaerende lovgivning ikke vil have befgjelse til at ordi-
nere Baloxavir efter positiv verificeret test. Det ses imidlertid i andre lande, at farmaceuter har
befgjelse til at ordinere visse typer medicin, fx i Storbritannien, hvor farmaceuter var den anden
gruppe (efter sygeplejersker) af sundhedspersoner, som fik tilladelse til at udfere ikke-leegelig
ordination. Her har farmaceuter kunnet ordinere medicin siden 2003 (Baqir, Miller, &
Richardson, 2012).

Baloxavir bliver lanceret i 2020 og er det forste og eneste laegemiddel mod influenza, som
indtages oralt som enkeltdosis. Laegemidlet er godkendt i Japan til behandling af voksne og
bgrn med influenza A og B og i USA til behandling af akut, ukompliceret influenza hos personer
over 12 ar. Derudover tager FDA i efteraret 2019 stilling til, hvorvidt indikationen kan udvides
til ogsa at omfatte influenzapatienter i hgj risiko for at udvikle influenzarelaterede komplikatio-
ner, fx personer over 65 ar eller personer med samtidig astma, KOL eller sveer overvaegt
(Roche, 2019).
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Analysen tager udgangspunkt i den godkendte indikation behandling af influenzapatienter over
12 ar med symptomer i maksimalt 48 timer.

4.1 Metode

Der er anvendt en simpel model til at estimere de gkonomiske konsekvenser af behandling
med Baloxavir. Udgangspunktet er Leegemiddelstyrelsens vejledning for udarbejdelse af sund-
hedsgkonomiske analyser af lsegemidler (Sundheds- og Zldreministeriet, 2018) suppleret
med en analyse af produktionstabet.

Derudover er gennemfgrt en samfundsgkonomisk analyse (primeeranalysen), en reekke fol-
somhedsanalyser samt en analyse af Baloxavir som et arbejdsgiverfinansieret gode.

4.1.1 Datagrundlag
Effektdata

Effektdata pa laegemidlet Baloxavir (Baloxavir marboxil) er leveret af Roche Danmark og stam-
mer fra kliniske studier.

Som neevnt indledningsvis er der gennemfart flere kliniske studier af behandling med Baloxavir,
men ikke alle resultater er endnu publiceret. | analysen er alene anvendt publiceret effektdata
fra det sakaldte CAPSTONE-1-studie (fase lll) (Hayden et al., 2018). Studiet er beskrevet i
Boks 4.2.

Boks 4.2 Fase Il CAPSTONE-1 ‘

Fase Ill CAPSTONE-1 er et dobbeltblindet, randomiseret kontrolleret studie af behandling med
Baloxavir marboxil (Baloxavir) af i gvrigt raske ambulante patienter med akut, ukompliceret influ-
enza. Studiet er gennemfert i Japan og USA i influenzassesonen 2016/17 pa individer med influen-
zalignende sygdom i alderen 12-64 ar. Patienter i alderen 12-19 blev randomiseret til Baloxavir
eller placebo (2:1), mens patienter i alderen 20-64 ar blev randomiseret til Baloxavir, placebo eller
oseltamivir'' (2:2:1).

Det primaere mal var tiden til lindring af influenzasymptomer (hoste, ondt i halsen, hovedpine, stop-
pet naeste, feber/kuldegysninger, muskel-/ledsmerter og treethed) i den del af studiepopulationen,
hvor der kunne pavises influenzavirus (n= 1.064). Influenzavirus blev bekraeftet ved positiv RT-
PCR'2, Tiden til symptomlindring blev defineret som tiden fra studiets start til det tidspunkt, hvor
patienterne oplevede lindring eller fraveer af alle symptomer i mindst 21,5 timer. Individer med pa-
vist influenzavirus blev analyseret i overensstemmelse med ’intention-to-treat’-princippet, dvs. med
udgangspunkt i den behandling, som individerne var randomiseret til at modtage.

| studiet fandt man, at mediantiden til symptomlindring blandt patienter med pavist influenza-
virus var 53,7 timer sammenlignet med 80,2 timer blandt patienter, der blev behandlet med
placebo (p<0,001), dvs. en forskel pa 26,5 timer (95% CI 17,8-35,8) (Hayden et al., 2018).

1 Oseltamivir er et indholdsstof i praeparatet Tamiflu (Roche), som er indiceret til behandling af influenza A og B hos voksne
og bagrn samt profylakse mod influenza hos voksne og barn over 1 ar efter eksposition (og i seerlige tilfeelde for eksposition
under influenzaepidemi i befolkningen) (Pro.medicin, 2019).

2. ’Reverse transcription polymerase chain reaction’.
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Forskellen i tid til symptomlindring var sterst for patienter, som pabegyndte behandlingen inden
for 24 timer efter symptomstart.

Bivirkningsprofilen var mere eller mindre ens: 20,7 % af patienterne behandlet med Baloxavir
rapporterede bivirkninger, mens 24,6 % af patienterne behandlet med placebo rapporterede
bivirkninger (Hayden et al., 2018).

| analysen anvendes mediantiden rapporteret i Fase Il CAPSTONE-1-studiet som effektesti-
mat og afrundes til én undgaet dag med symptomer.

Jeevnfar indledningen er der desuden gennemfert studier af Baloxavirs behandlende effekt pa
hgjrisikopatienter (CAPSTONE-2) (Shionogi, 2018) samt Baloxavirs forebyggende effekt pa
voksne og bgrn, som bor i husstand med en influenzasmittet (BLOCKSTONE) (Genentech,
2019), begge med forventet snarlig publikation. Disse udvidede, endnu ikke godkendte indika-
tioner inddrages ikke i analysen, men diskuteres efterfglgende.

Omkostninger

Inkluderede omkostninger i analysen omfatter direkte og indirekte omkostninger. De direkte
omkostninger ved influenza henviser til det direkte ressourceforbrug for sundhedssektoren,
dvs. influenzarelaterede omkostninger forbundet med patientens kontakt til sundhedsvaesenet
samt de direkte omkostninger, som baeres af patienten, fx egenbetaling til medicin. De indirekte
omkostninger ved influenza henviser til produktionstabet som fglge af, at individet ikke er pa
arbejde pa grund af sin sygdom. Idet litteraturgennemgangen demonstrerede, at indlaeggelser
for saesoninfluenza var relativt sjeeldne i den generelle befolkning, er omkostninger til hospi-
talsbehandling ikke medtaget i analysen.

De inkluderede direkte omkostninger varierer mellem de tre scenarier. Tabel 4.1 praesenterer
de inkluderede omkostninger i de respektive scenarier.

Tabel 4.1 Inkluderede direkte omkostninger i de tre scenarier

Scenarie 1 Scenarie 2 Scenarie 3
Honorar for konsultation i almen praksis X
Influenzatest i almen praksis, herunder honorar for forsen- X
delse af biologisk materiale samt laboratorieundersggelse
Influenzatest uden for almen praksis X X
Baloxavir X X X
Analyse af influenzatest pa apotek X X
Fjernordination foretaget af samarbejdslaege X

Enhedsomkostninger er veaerdisat ved hjeelp af tilgaengelige takster og proxy-anslag. Der er
ikke medregnet omkostninger til lokaler eller tilsvarende fast inventar. Der er heller ikke med-
regnet omkostninger til handkgbsmedicin, da det antages, at alle med symptomer vil indtage
handkebsmedicin, og at der derfor ikke vil veere veesentlig forskel i forbrug i de sammenlignede
scenarier.

| alle scenarier er de indirekte omkostninger ved influenza opgjort. Til beregning af produkti-
onstabet er der anvendt data pa den gennemsnitlige erhvervsindkomst fra Danmarks Statistik
for aret 2017 (nyeste tilgaengelige data). Idet primaeranalysen er en samfundsgkonomisk ana-
lyse, er der her anvendt et estimat for den gennemsnitlige erhvervsindkomst blandt alle perso-
ner over 12 ar. Estimatet er opgjort for hele landet og uden at skelne mellem kgn.
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Tabel 4.2 praesenterer samtlige omkostningsestimater, som er anvendt i analysen, samt de
respektive kilder.

Tabel 4.2 Anvendte omkostningsestimater i primaeranalysen samt kilder

Parameter/beskrivelse Estimat Kilde ‘

Direkte omkostninger

Honorar for konsultation i almen 140,10 kr. Overenskomst om almen praksis, § 50,
praksis Y0101: Konsultation

Honorar for forsendelse af biologisk 34,79 kr. Overenskomst om almen praksis, § 51,
materiale i forbindelse med test Y2133: Forsendelse af biologisk materiale

ekskl. blodprgver

Honorar til laboratorieundersggelse 65,35 kr. Overenskomst om almen praksis, § 60
Y7120: C-reaktiv protein (CRP)

Pris pa influenzatest uden for 115 kr. ekskl. moms Roche Danmark
almen praksis

Baloxavir 350 kr. (apotekernes ind- Roche Danmark
kabspris, AlP)

392,16 kr., ekskl. moms*
(ekspeditionspris, ESP)

Analyse af influenzatest pa apotek 160 kr. ekskl. moms** Proxy-anslag (anvendt: Honorar for medicin-
og compliancesamtaler pa apotek)

Fjernordination foretaget af samar- 27,82 kr. Proxy-anslag (anvendt: Overenskomsten om
bejdslaege almen praksis, § 50 Y0201: Telefonkonsulta-
tion i dagtiden)

Indirekte omkostninger

Dagligt produktionstab i tilfeelde af 565,47 kr.*** Danmarks Statistik
sygdom (alle over 12 ar)

Note: *  Beregning ved hjaelp af formlen for omregning fra AIP til ESP: 8,00 + 1,00 x (AIP x 0,082 + AIP + 5,46), hvor de
8,00 kr. udger recepturgebyret ekskl. moms.

**  Da sundhedsydelser i forbindelse med behandling er fritaget for moms, er anvendt honorar ekskl. moms.
*** Beregnet pa baggrund af den gennemsnitlige erhvervsindkomst for alle personer, antallet af personer over 12 ar
samt antal arbejdsdage i 2017: 142.499 kr. pr. person/252 dage = 565,47 kr.

Uhandgribelige omkostninger som reduceret livskvalitet ved at fa influenza eller et eventuelt
ubehag ved indtagelse af leegemidlet er udeladt fra analysen.

@vrige input og antagelser i analysen

Idet Baloxavir er indiceret til patienter med pavist influenzavirus, vil der veere en del af popula-
tionen med influenzasymptomer, til hvem Baloxavir ikke vil blive ordineret. | analysen er der
anvendt data fra Fase IIl CAPSTONE-1-studiet til at estimere andelen af personer med influ-
enzasymptomer, som kan testes positive for influenza og saledes fa ordineret Baloxavir. | stu-
diet blev 74 % af patienterne testet positive og 26 % negative for influenza (Hayden et al.,
2018).

Primeeranalysen omfatter individer over 12 ar uanset beskaeftigelsesstatus, mens en efterfgl-
gende analyse undersgger Baloxavir som et arbejdsgiverfinansieret gode. Her afgreenses po-
pulationen saledes til erhvervsaktive individer, og der anvendes et estimat for det daglige pro-
duktionstab svarende til den gennemsnitlige erhvervsindkomst blandt lanmodtagere baseret
pa tal fra Danmarks Statistik (1.626,98 kr. pr. dag'?).

3 Beregnet pa baggrund af den gennemsnitlige erhvervsindkomst for lanmodtagere samt antallet af arbejdsdage i 2017:
410.000 kr. pr. person/252 dage = 1.626,98 kr./dag
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Endvidere er det antaget, at kontakter med egen laege eller med apotek foregar i lgbet af én af
patientens sygedage. For de borgere, som henvender sig til lzege eller apotek og testes nega-
tive, er der i udgangspunktet ikke medregnet produktionstab relateret til disse kontakter, da det
antages, at konsultationen ikke interfererer vaesentligt med borgerens arbejdstid. Inklusion af
et sadant produktionstab er undersggt i en falsomhedsanalyse.

Endelig er analysen baseret pa en grundleeggende forudsaetning om, at patienten bliver testet
og modtager behandling med Baloxavir inden for 48 timer fra symptomstart, jf. indikationen,
ligesom der forudsaettes hgj validitet af den test, som tilbydes pa apoteket i scenarie 2 og 3.

Falsomhedsanalyser

Der er gennemfgrt en raekke fglsomhedsanalyser, hvor alternative antagelser og parameter-
estimater er anvendt.

Der er foretaget to falsomhedsanalyser med alternative priser pa influenzatesten, henholdsvis
en hgjere og lavere pris end anvendt i primaeranalysen. Derudover er der foretaget en falsom-
hedsanalyse, hvor omkostningerne til analyse af test pa apotek er halveret til 80 kr. Endvidere
er der foretaget en fglsomhedsanalyse, hvor der medregnes et produktionstab relateret til de
borgere, som henvender sig hos egen laege eller pa apotek (afhaengig af scenarie) og testes,
men imidlertid er negative. En femte felsomhedsanalyse inkluderer moms, men da sundheds-
faglige ydelser, som beskytter, fastholder eller reetablerer personers sundhedstilstand, er fri-
taget for moms, er det kun influenzatesten og Baloxavir, som tillaegges moms i denne analyse.
Endelig er der foretaget en falsomhedsanalyse, hvor det antages, at halvdelen af de symptom-
ramte borgere i nuvaerende scenarie ops@ger egen leege, som imidlertid ikke kan tilbyde be-
handling, idet Baloxavir endnu ikke er lanceret.

De respektive antagelser og parameterestimater undersggt i folsomhedsanalyserne er opsum-
meret i Tabel 4.3.

Tabel 4.3 Antagelser og parameterestimater undersggt i falsomhedsanalyser

Antagelse/parameter Estimat ‘
Lavere pris pa influenzatest 80 kr.

Hgijere pris pa influenzatest 150 kr.

Lavere omkostninger til analyse pa apotek 80 kr.

Medregnet en halv dags produktionstab relateret til 282,74 kr. pr. borger, som testes negativ

patienter, som testes negative

Inkl. moms pa influenzatest og Baloxavir Testpris inkl. moms: 143,75 kr.
Baloxavir inkl. moms: 488,20 kr.*

Halvdelen af symptomramte borgere henvender sig 140,10 kr. pr. borger, som henvender sig i praksis
i almen praksis i nuvaerende scenarie

Note: *  Beregning: 10,00 + 1,25 x (AIP x 0,082 + AIP + 5,46), hvor de 10,00 kr. udger recepturgebyret inkl. moms.

4.2 Analyse og resultater af de tre scenarier

| Figur 4.1 er de undersgagte scenarier skitseret: nuvaerende scenarie samt scenarie 1, 2 og 3.
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Figur 4.1  Scenarier undersggt i analysen

Nuvaerende g m— Scenarie 1

] scenarie iﬁ - I

| S— Scenarie 2 ] | Scenarie 3

»

U

BALOXAVIR

-

\‘ +APOTEK %

f § LAGE >
TES L TES +
22— [ Foor 0 22— [ Heore ]
BALOXAVIR BALOXAVIR

I nuvaerende scenarie er Baloxavir ikke lanceret, og personer med influenzasymptomer lindrer
deres symptomer med handkgbsmedicin. En del af de symptomramte borgere vil reelt have
influenza (74 %), og disse personer har derfor et vis antal fravaersdage fra arbejdet grundet
deres sygdom. Nogen af de symptomramte borgere gar eventuelt til egen leege, men bliver
sendt hjem igen, da de ikke kan behandles (fglsomhedsanalyse).

| scenarie 1, 2 og 3 er Baloxavir lanceret.

| scenarie 1 henvender personer med influenzasymptomer sig til deres praktiserende laege,
hvor de far foretaget en influenzatest. Laegen ordinerer Baloxavir til de personer, som testes
positive for influenza (74 %), og disse patienter henvender sig efterfalgende pa apoteket, hvor
de kaber laegemidlet. Alle patienter testes og indtager Baloxavir inden for 48 timer efter symp-
tomstart. Herved undgas én dag med symptomer for hver af disse patienter, svarende én dags
undgaet produktionstab.

| scenarie 2 er den praktiserende lzege ikke involveret. | stedet henvender personer med in-
fluenzasymptomer sig pa apoteket, hvor de kgber en influenzatest. P4 apoteket analyseres
testen, og hvis den er positiv, kontakter behandlerfarmaceuten en laege, som apoteket har en
samarbejdsaftale med. Laegen fjernordinerer Baloxavir, som patienter med pavist influenzavi-
rus (74 %) selv kaber. Alle patienter testes og indtager Baloxavir inden for 48 timer efter symp-
tomstart. Herved undgas én dag med symptomer for hver af disse patienter, svarende én dags
undgaet produktionstab.

| scenarie 3 er den alment praktiserende lsege heller ikke involveret. Scenariet indebaerer igen,
at personer med influenzasymptomer henvender sig pa apoteket og kaber en influenzatest. Pa
apoteket analyseres testen, og hvis den er positiv, ordinerer behandlerfarmaceuten Baloxavir
til patienten med det samme. Patienter, som testes positive (74 %), kaber selv laegemidlet. Alle
patienter testes og indtager Baloxavir inden for 48 timer efter symptomstart. Herved undgas én
dag med symptomer for hver af disse patienter, svarende én dags undgaet produktionstab.
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Som naevnt indebaerer dette scenarie en lovaendring, idet behandlerfarmaceuter aktuelt ikke
har befgjelse til at ordinere laegemidler4.

Behandling med Baloxavir forudsaetter, at den symptomramte borger testes positiv for influ-
enza. Det betyder, at der uanset ordinationspraksis vil veere direkte omkostninger forbundet
med samtlige symptomramte borgere, som testes — bade dem, som testes positive og opfylder
indikationen for behandling, og dem, som testes negative og ikke kan behandles med Balo-
xavir. De samlede direkte omkostninger, de undgaede indirekte omkostninger (pr. dag) samt
undgaede dage med symptomer pr. symptomramt borger er praesenteret i Tabel 4.4.

Tabel 4.4 Direkte og indirekte omkostninger samt sygdage pr. symptomramt borger

Nuvarende scenarie Scenarie 1 Scenarie 2 Scenarie 3
Direkte omkostninger 0 kr. 531,62 kr. 587,05 kr. 566,38 kr.
Indirekte omkostninger undgaet 0 kr. 42015 kr. 42015 kr. 42015 kr.
(pr. dag)
Dage med symptomer undgaet 0 dage 0,74 dage 0,74 dage 0,74 dage

| alle tre scenarier vil behandling med Baloxavir medfgre direkte meromkostninger som fglge
af influenzatest samt omkostninger til behandling sammenlignet med det nuveerende scenarie,
hvor patienten ikke behandles.

Sammenlignet med scenarie 1 er omkostninger til undersggelse i almen praksis undgéet i sce-
narie 2 og 3, men til gengaeld introduceres der omkostninger i form af apotekets analyse af
influenzatesten for begge scenarier samt omkostninger til fiernordination i scenarie 2. Dertil
kommer prisen for en influenzatest, som er hgjere i disse to scenarier end i scenarie 1, hvor
testen udfgres i almen praksis.

For de borgere, som behandles med Baloxavir, reduceres fravaersdage fra arbejde grundet
sygdom med én dag. De indirekte omkostninger, som undgas, er ens i scenarie 1, 2 og 3, da
Baloxavirs effekt i alle tre scenarier er én undgaet dag med symptomer.

Sammenholdes den undgédede dag med symptomer med de omkostninger, der henholdsvis
introduceres og spares ved behandling med Baloxavir, kan meromkostningerne pr. undgaet
dag med symptomer opgares. Tabel 4.5 praesenterer de direkte og indirekte omkostninger pr.
undgaet dag med symptomer i de respektive scenarier. Der er praesenteret resultater af hen-
holdsvis primaeranalysen og falsomhedsanalyserne.

4 Pr. 1.juli 2019 har de danske apoteker tilbudt genordination af visse receptpligtige leegemidler udfert af en behandlerfar-
maceut
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Tabel 4.5 Meromkostninger pr. undgaet dag med symptomer i primeeranalysen og i fal-
somhedsanalyserne

Scenarie 1 Scenarie 2 Scenarie 3
Primaranalyse
Direkte omkostninger 715,49 kr. 790,009 kr. 762,27 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 150,02 kr. 224,63 kr. 196,81 kr.
Influenzatest 80 kr.
Direkte omkostninger 715,49 kr. 742,99 kr. 715,17 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 150,02 kr. 177,52 kr. 149,70 kr.
Influenzatest 150 kr.
Direkte omkostninger 715,49 kr. 837,20 kr. 809,38 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 150,02 kr. 271,73 kr. 243,91 kr.
Omkostninger til analyse pa apotek 80 kr.
Direkte omkostninger 715,49 kr. 682,42 kr. 654,60 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 150,02 kr. 116,96 kr. 89,14 kr.
Moms pa test og Baloxavir
Direkte omkostninger 811,53 kr. 924,83 kr. 897,01 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 246,06 kr. 359,36 kr. 331,54 kr.
Medregnet produktionstab for personer, der testes negative
Direkte omkostninger 715,49 kr. 790,09 kr. 762,27 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 247,81 kr. 322,41 kr. 294,59 kr.
Halvdelen af symptomramte borgere gar til lage i nuvaerende scenarie
Direkte omkostninger 621,21 kr. 695,81 kr. 667,99 kr.
Direkte og indirekte omkostninger 55,74 kr. 130,35 kr. 102,53 kr.

| alle scenarier vil behandling med Baloxavir medfere meromkostninger pr. undgaet dag med
symptomer, uanset om der kun tages hensyn til direkte omkostninger, eller de indirekte om-
kostninger ogsé inkluderes. Medtages de indirekte omkostninger, reduceres meromkostnin-
gerne pr. undgéet dag med symptomer imidlertid markant, men medfgrer ikke nogen decideret
besparelse. Med udgangspunkt i disse resultater er der saledes ikke tale om en samfundsgko-
nomisk gevinst ved Baloxavir.

Der kan skelnes mellem forskellige organisatoriske instanser, som omkostningerne fordeler sig
imellem: 1) den offentlige sygesikring, 2) borger/privat og 3) arbejdsgiver. For selvstaendigt
erhvervsdrivende vil arbejdsgiver- og borgerperspektivet imidlertid veere det samme.

Da der er tale om hypotetiske scenarier, er det ikke for alle omkostningerne givet, hvem der
baerer dem. | alle scenarier er det antaget, at der ikke ydes tilskud til Baloxavir, hvorfor patien-
ten alene baerer denne udgift. | scenarie 2 og 3 er det desuden antaget, at borgeren selv betaler
for testen samt analyse af den pa apoteket.

Tabel 4.6 sammenholder omkostninger fordelt pa de tre organisatoriske instanser for de re-
spektive scenarier i primaeranalysen. Omkostningerne er opgjort pr. symptomramt borger. For
arbejdsgiveren er der tale om undgaede omkostninger.
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Tabel 4.6  Omkostninger pr. symptomramt borger fordelt pa organisatorisk instans

Scenarie 1 Scenarie 2 Scenarie 3
Den offentlige sygesikring  Konsultation og testi almen Fjernordination: 20,67 -
praksis: 240,24 kr. kr.
Borger/privat Baloxavir: 291,38 kr. Test, analyse aftestog  Test, analyse af test og
Baloxavir: 566,38 kr. Baloxavir: 566,38 kr.
Arbejdsgiver En dags produktionstab: En dags produktionstab:  En dags produktionstab:
420,15 kr. 420,15 kr. 420,15 kr.

De direkte omkostninger, som tilfalder den offentlige sygesikring, er starst i scenarie 1, hvor
test for influenza samt eventuel ordination af Baloxavir foregar i almen praksis. | scenarie 2,
hvor test for influenza samt ordination og Baloxavir foregar i apoteksregi, er de direkte omkost-
ninger pr. symptomramt borger, som testes, mindre for den offentlige sygesikring, idet dette
scenarie kun indebaerer omkostninger til fiernordination.

Til gengeeld for de lavere direkte omkostninger, som tilfalder den offentlige sygesikring, beerer
patienten i scenarie 2 og 3 en yderligere omkostning i form af influenzatesten sammenlignet
med scenarie 1. Det skal understreges, at ressourceforbruget i apoteksregi er prissat pa bag-
grund af proxy-anslag og derfor er forbundet med en vis usikkerhed.

For arbejdsgiveren ikke er nogen forskel mellem de tre scenarier, idet produktionstabet er den
eneste omkostning, som er relateret til arbejdsgiveren.

4.3 Baloxavir som et arbejdsgiverfinansieret gode

Resultaterne praesenteret i Tabel 4.5 og Tabel 4.6 er et produkt af en samfundsgkonomisk
analyse, hvor Baloxavir betragtes som et behandlingstilbud, som sundhedsvaesenet (mod
egenbetaling) stiller til radighed for alle personer over 12 ar. Ligesom nogle arbejdspladser
tilbyder deres medarbejdere influenzavaccination, kunne det imidlertid teenkes, at behandling
med Baloxavir kunne introduceres som et arbejdsfinansieret gode, som sundhedsvasenet
som sadan ikke engagerede sig i. Af denne grund er scenarie 1, hvor test og ordinationspraksis
er forankret i almen praksis, udeladt fra analysen af Baloxavir som et arbejdsgiverfinansieret
gode.

Tabel 4.7 preesenterer meromkostningerne pr. undgaet dag med symptomer under ovensta-
ende antagelse. Jaevnfer afsnit 4.1.1 er der i denne analyse anvendt et estimat for det gen-
nemsnitlige produktionstab blandt Ianmodtagere.

Tabel 4.7 Meromkostninger pr. undgaet dag med symptomer

Scenarie 2 Scenarie 3

Direkte omkostninger 924,83 kr. 897,01 kr.
Direkte og indirekte omkostninger -702,16 kr. -729,98 kr.

Resultaterne illustrerer, at der vil vaere tale om starre direkte meromkostninger pr. undgaet dag
med symptomer sammenlignet med primaeranalysen. Dette skyldes, at influenzatest og Balo-
xavir er tillagt moms. Samtidig er der tale om et markant stgrre undgaet produktionstab, fordi
der i denne analyse opereres med den gennemsnitlige erhvervsindkomst for Ignmodtagere,
som er stagrre end den gennemsnitlige Ignindkomst for alle uanset beskaeftigelsesstatus. Det
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betyder, at inklusion af de indirekte omkostninger i analysen fgrer til en samlet besparelse pr.
undgaet dag med symptomer.

Sammenlignet med primeeranalysen fordeler omkostningerne sig nu anderledes. Borgeren
undgar i denne analyse omkostninger til test, analyse og laagemiddel, da alle tre ting nu finan-
sieres af arbejdsgiver. Dog medfgrer det i sidste ende en besparelse for arbejdsgiveren grun-
det den reduktion i undgdede dage med symptomer, som Baloxavir medferer, og som for ar-
bejdsgiveren betyder en reduktion i produktionstab.

4.4 Opsamling pa den modelbaserede analyse

Analysen demonstrerer, at der ikke er tale om samfundsgkonomisk gevinst ved Baloxavir, men
at den gkonomiske gevinst i hgjere grad ligger i arbejdsgiverregi som fglge af den reduktion i
dage med symptomer og derved tabte arbejdsdage, som Baloxavir medfarer.

Med udgangspunkt i den samfundsgkonomiske analyse vil de direkte meromkostninger tilfalde
henholdsvis den offentlige sygesikring og borgeren, men vil fordele sig forskelligt afhaengig af,
hvordan opgavevaretagelsen organiseres. Scenarie 1 aflaster hverken den alment praktise-
rende leege eller den offentlige sygesikring gkonomisk. | scenarie 2 udflyttes test og analyse til
apoteket, men indebeaerer fortsat omkostninger — om end fa — for den offentlige sygesikring i
form af omkostninger til fiernordination. | scenarie 3 er den offentlige sygesikring fuldsteendigt
fritaget for omkostninger, fordi behandlerfarmaceuten her har bemyndigelse til at ordinere
Baloxavir til borgeren. Dette scenarie forudsaetter imidlertid en loveendring.

| analysen af Baloxavir som arbejdsgiverfinansieret gode er borgeren fritaget for omkostninger,
fordi test, analyse og laegemiddel nu betales af arbejdsgiveren. Idet analysen kun omfatter folk
i arbejde, er behandling med Baloxavir forbundet med et starre undgéet produktionstab sam-
menlignet med primeaeranalysen. Tages bade direkte og indirekte omkostninger i betragtning,
er der tale om en samlet besparelse for arbejdsgiveren grundet det undgaede produktionstab,
som Baloxavir medfgrer.
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5 Diskussion

Diskussion af analysens resultater og forudsatninger

Behandling med Baloxavir vil — uanset ordinationspraksis — indebaere direkte meromkostninger
som fglge af den influenzatest, som skal verificere en eventuel indikation for behandling med
Baloxavir, samt det leegemiddel, som ordineres til de patienter, der testes positive. Idet der er
tale om et receptpligtigt leegemiddel, som i denne analyse ordineres pa baggrund af en positiv
test, vil der ikke kun vaere omkostninger forbundet med de personer, som behandles med
Baloxavir, men med alle symptomramte borgere, som testes.

I ingen af de undersegte scenarier ydes der tilskud til Baloxavir, hvilket betyder, at borgeren
baerer udgiften til behandling alene. Til gengaeld reduceres patientens sygedage med én dag.
Forankres ordinationspraksissen i almen praksis, vil den offentlige sygesikring deekke udgif-
terne til den test, som skal pavise en eventuel influenzavirus. Dette scenarie (scenarie 1) er
saledes det scenarie, som er billigst for patienten, og det scenarie, som bedst afspejler den
aktuelle ordinationspraksis i det danske sundhedsvaesen. Scenariet aflaster imidlertid ikke den
praktiserende lzege eller den offentlige sygesikring gkonomisk.

Ved i stedet at uddelegere ansvaret til apotekerne vil der med afseaet i geeldende lovgivning
introduceres omkostninger til analyse af test og til fiernordination foretaget af en samarbejds-
laege (scenarie 2). Til gengaeld vil der friggres ressourcer i almen praksis. Under antagelse af
en aendring af lovgivningen, kan omkostninger til fiernordination undgas (scenarie 3). Dette
scenarie repraesenterer derfor umiddelbart den mindst ressourcekraevende ordinationspraksis
for den offentlige sygesikring, men forudsaetter samtidig en lovaendring. Under antagelse af at
analyseomkostningerne i scenarie 2 og 3 ikke daekkes af den offentlige sygesikring, men af
patienten, vil scenarie 3 repraesentere en ordinationspraksis, som fuldstaendigt fritager den of-
fentlige sygesikring fra meromkostninger. Disse scenarier indebaerer imidlertid et uligheds-
aspekt, idet udgifterne til bade diagnosticering og behandling givetvis ville aftholde nogle pati-
enter fra at henvende sig pa apoteket med deres influenzasymptomer.

En usikkerhed i analysen er bl.a. den grundlaeggende forudsaetning om, at patienten bliver
testet og indtager Baloxavir inden for 48 timer fra symptomstart. Ved at bibeholde ordinations-
praksissen i almen praksis vil dette fgrst og fremmest afhaenge af muligheden for at fa en tid
hos egen laege allerede samme dag som — eller til ngd dagen efter — symptomstart. Dette vil i
mange tilfeelde veere vanskeligt for den praktiserende lsege at imgdekomme. Forankring af
ordinationspraksis i apoteksregi vil lette borgerens adgang til undersagelse og efterfglgende
behandling pa grund af apotekernes lokale placering og lange abningstider, og fordi apoteks-
besgg ikke kreever tidsbestilling som i almen praksis. Forudsaetningen om indtagelse af
Baloxavir inden for 48 timer efter symptomstart forekommer derfor mere plausibel ved en sa-
dan organisering.

For at gge sandsynligheden for hurtig testning kunne man forestille sig et fierde scenarie, hvor
en hjemmetest for influenza var tilgeengelig, som borgeren kunne tage i tilfaelde af symptomer.
| sin yderste form kunne der veere tale om en test, som borgeren kunne tage i eget hjem, og
som kunne give et testresultat pa fa minutter (fx som en graviditetstest), hvorefter borgeren i
tilfeelde af et positivt resultat kunne henvende sig pa apoteket, hvor behandlerfarmaceuten
havde befgjelse til at ordinere Baloxavir pa baggrund af det medbragte positive testresultat. |
et sddant scenarie ville den offentlige sygesikring veere fuldsteendig fritaget fra omkostninger.
Udgifter til test og behandling ville udelukkende bezeres af borgeren. | dette scenarie ville der
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dog givetvis forekomme ’spildte’ omkostninger i form af hjemmetests, som aldrig ville blive
brugt, fx pa grund af overskredet holdbarhedsdato, eller fordi borgeren ikke havde testen ved
sig umiddelbart efter symptomstart. En sddan hjemmetest ville kraeve hgj validitet, ligesom
scenariet ogsa ville indebeere en udvidelse af behandlerfarmaceutens befgjelser pa samme
made som i scenarie 3.

| vores analyse er det kun de gkonomiske konsekvenser, som er undersggt, dvs. der ikke er
taget hajde for en eventuel pavirkning pa patientens livskvalitet i forbindelse med influenza-
sygdom og behandling. Dette er naturligvis ogsa et vaesentligt aspekt.

Med udgangspunkt i en antaget gennemsnitlig livskvalitet ved influenza og en antaget beta-
lingsvilje kan der beregnes et estimat for den gkonomiske veerdi af Baloxavirs effekt, dvs. én
undgaet dag med influenza. | Danmark findes der ikke noget officielt estimat for den maksimale
betalingsvilje for sundhedsindsatser, herunder nye behandlinger, men ofte tages der udgangs-
punkt i teerskelveerdien fastsat af det britiske NICE (The National Institute for Health and Care
Excellence), som svarer til ca. 250.000 danske kroner pr. kvalitetsjusteret levear (QALY). Den
gennemsnitlige livskvalitet ved influenza kan anslas ved hjeelp af danske normtal for EQ-5D-
5L. EQ-5D-5L er et multidimensionelt, generisk spgrgeskema til maling af helbredsrelateret
livskvalitet og funktionsevne. Spgrgeskemaet har fem dimensioner: mobilitet, personlig pleje,
saedvanlige aktivitet, smerter/ubehag og angst/depression med hver fem niveauer. Et individs
placering pa de fem dimensioner udger saledes en 5-cifret sekvens, som kan overseettes til et
mal for den gennemsnitlige livskvalitet ved individets tilstand ud fra danske normer. Et anslag
for den gennemsnitlige livskvalitet ved influenza kunne antageligvis veere 0,702 eller 0,752,
svarende til sekvenserne 22211 ('nogen problemer’ med mobilitet, personlig pleje og ssedvan-
lige aktivitet og 'ingen problemer’ med smerter/ubehag og angst/depression) og 22221 (’nogen
problemer’ med mobilitet, personlig pleje, saedvanlige aktivitet og smerter/ubehag og ’ingen
problemer’ angst/depression). Dette svarer nogenlunde til estimater anvendt i litteraturens (de
Boer et al., 2017; Herdman et al., 2016; Lee et al., 2015). Med udgangspunkt heri kan det
undgaede QALY-tab pr. dag beregnes (til 0,00068-0,00082'6) og multipliceres med betalings-
vilien (250.000 kr./QALY), hvorved der opnas en (teoretisk estimeret) skonomisk veerdi af en
undgaet dag med influenza pa ca. 170-204 kr. Sammenholdes denne veerdi med de merom-
kostninger, som blev estimeret i primaeranalysen, er der tale om omkostninger i nogenlunde
samme starrelsesorden, safremt indirekte omkostninger bliver inddraget. Saledes kan det taen-
kes, at behandling med Baloxavir vil demonstreres gkonomisk neutralt i en analyse, der ikke
kun inddrager omkostninger, men ogsa tager hensyn til patientens livskvalitet.

Udvidede indikationer vil give andre resultater

Med afsaet i resultaterne af denne analyse vil der ikke veere de store gevinster forbundet med
behandling med Baloxavir. Analysen fokuserer imidlertid pa saesoninfluenza i den generelle
befolkning over 12 ar, og som beskrevet indledningsvis er der foretaget flere kliniske studier af
effekten af Baloxavir, som omfatter bredere indikationer. Med udgangspunkt i udvidede indika-
tioner for behandling med Baloxavir kan nytten af lzegemidlet potentielt vise sig at veere starre.

For det fgrste er en udvidelse af indikationen til ogsa at omfatte hajrisikogrupper aktuelt under
behandling af FDA. Vores litteraturgennemgang illustrerer, at langt stgrstedelen af influenza-
episoder i den generelle befolkning er relativt ukomplicerede og kan behandles ambulant. For

5 Anvendte estimater kan veere landespecifikke og varierer afhaengigt af alder. Eksempler pa anvendte veerdier er 0,68 for
ukompliceret influenza i Tyskland og Spanien, samt 0,65-0,659 for ikke-indleeggelseskreevende influenza i USA og Stor-
britannien. Med udgangspunkt i en lavere vaerdi vil den gkonomiske veerdi af en undgaet dag med influenza veere en
smule sterre (219-239 kr. med udgangspunkt i ovenstdende estimater).

16 Beregning: (1-0,702)/365 og (1-0,752)/365.
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hgjrisikogrupper som fx aeldre (> 65 ar), gravide og kronikere er der imidlertid starre risiko for
komplicerede og mere ressourcekraevende influenzaepisoder som fglge af indlaeggelser og
antiviral behandling, som er mere omkostningstunge ydelser end ambulant behandling. Pa den
anden side er der tale om patienter, hvis helbred i mindre grad pavirker produktivitetssiden. En
analyse med udgangspunkt i denne udvidede indikation for behandling med Baloxavir ville sa-
ledes medfare et andet omkostningsbillede og derved ogsa andre resultater.

For det andet har Fase Il BLOCKSTONE-studiet pavist en forebyggende effekt af Baloxavir
pa individer med et influenzaramt husstandsmedlem (Genentech, 2019). Med denne indikation
ville behandling med Baloxavir kunne medfgre en markant sterre reduktion i sygedage, fordi
hele influenzaepisoder kunne forebygges i husstande med influenzaramte individer. Dette ville
altsd medfare yderligere besparelser pa produktivitetssiden.

Analysen er blot ét eksempel pa alternativ opgavevaretagelse

Som naevnt indledningsvis tjener denne analyse som en case pa alternativ opgavevaretagelse
i almen praksis, som taler ind i en mere generel debat om, hvilke sundhedsydelser der vareta-
ges af hvilke aktarer, herunder om der er fordele ved at organisere sig anderledes eller udflytte
nogle opgaver med henblik pa at frigive ressourcer et andet sted.

At udflytte opgaver for at frigare ressourcer forudsaetter, at der er kapacitet til at modtage dem
i det regi, som opgaverne flyttes til. Det kan i den forbindelse vaere relevant at treekke pa kom-
petencer og viden fra aktgrer, som ikke star sa centralt i den aktuelle opgavevaretagelse i det
offentlige sundhedsveaesen. Styrket samarbejde og opgaveflytning har leenge veeret genstand
for politisk fokus, men behgver ikke kun involvere sundhedsveaesenets klassiske aktgrer — hos-
pitaler, kommuner og almen praksis. @vrige og eventuelle private aktgrer som fx apoteker,
speciallaeger og tandleeger, besidder ogsa viden og kompetencer, som ggr dem til veesentlige
potentielle medspillere. Som tidligere naevnt er Storbritannien et eksempel pa et land, hvor
farmaceuter er blevet tillagt bemyndigelse til ordination af medicin — en model, som kunne
inspirere til nye mader at organisere sig pa herhjemme.

Almen praksis er et eksempel pa en aktgr, som med fordel kunne aflastes, og denne analyse
er blot ét eksempel pa, hvordan dette kunne gares. At udflytte influenzabehandlingen til apo-
tekerne vil naeppe i sig selv aflaste almen praksis tilstreekkeligt, men det kunne til gengeeld
summen af nye samarbejdsformer og/eller organisatoriske praksisser teenkes at gare. Scree-
ning for relativt simple diagnoser og monitorering af kronikere er eksempler pa gvrige opgaver,
som kunne taenkes udflyttet til fx apotekerne. | et nyligt Cochrane review konkluderedes det, at
uddelegering af szerlige opgaver fra laeger til sdkaldte trained nurses i primaersektoren var for-
bundet med samme — eller maske endda bedre — kvalitet i plejen (Laurant et al., 2018). En
&ndret arbejdsfordeling forudseetter tilstraekkelig uddannelse, en klar rolle- og ansvarsforde-
ling samt den ngdvendige supervision og kvalitetssikring, men er saledes ikke et utaenkeligt
tiltag.
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6 Konklusion

| denne rapport har vi undersagt de gkonomiske konsekvenser ved tre forskellige scenarier for
behandling af influenza med laegemidlet Baloxavir, som lanceres af Roche i 2020. De tre for-
skellige scenarier repreesenterer forskellige mader at organisere ordinationspraksissen pa, og
ét af dem forudsaetter desuden en lovaendring. Der saledes tale om hypotetiske scenarier for
alternativ opgavevaretagelse i forbindelse med influenzabehandling med Baloxavir. | alle sce-
narierne er der desuden gjort en raekke antagelser, som betyder, at resultaterne af analysen
er beheeftet med en vis usikkerhed, og de skal derfor i hgjere grad betragtes som illustrative
frem for definitive.

Analysens afsaet var en systematisk litteraturgennemgang, som demonstrerede, at influenza-
relaterede kontakter med sundhedsvaesenet i den voksne og i gvrigt raske befolkning hoved-
sageligt finder sted i den primaere sundhedssektor. Med hensyn til indirekte omkostninger va-
rierede antallet af tabte arbejdsdage fra 0,5 til 6,5 dage.

Derudover baserede den modelbaserede analyse sig pa kliniske effektdata leveret af Roche
og omkostningsdata indhentet af VIVE. Analysen demonstrerede, at der formentlig ikke er tale
om en behandling, som er attraktiv for den offentlige sygesikring at finansiere, men i hgjere
grad kunne teenkes finansieret af arbejdsgiver. Selvom det vil betyde, at arbejdsgiveren baerer
omkostningerne til bade test, analyse og laegemiddel, vil der veere tale om en samlet bespa-
relse som fglge det undgaede produktionstab, som Baloxavir medfarer.

Det skal understreges, at analysen ikke forholder sig til alternative laegemidler som fx Tamiflu,
da dette ikke har veeret en del af opdraget. Analysen siger derfor ikke noget om de gkonomiske
konsekvenser af forskellige scenarier for ordination af Baloxavir sammenlignet med andre prae-
parater.

Analysen tjener som et eksempel pa, hvordan nuveerende organiseringer i sundhedsvaesenet
kan gentaenkes med henblik pa at aflaste sundhedsaktgrer, som er presset pa kapacitet. Op-
gaveflytning bgr ikke veere et mal i sig selv, men de udfordringer, som sundhedsvaesenet star
over for, fordrer, at det (gen)overvejes, om der kan opnas en bedre kapacitetsudnyttelse, hvis
man bringer de gvrige aktagrer mere aktivt i spil.
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Bilag 1 Detaljeret sggestrategi for den
systematiske litteratursagning

| alt fremsegt: 2.195 referencer (efter dubletsortering)

Bilagstabel 1.1 Oversigt over databaser anvendt i litteratursggningen

Databaser

Medline

Embase
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)

Cochrane reviews (under Medline og Embase)

Academic Search Premier

EconLit

Web of Science
SveMed+

Den Danske Forskningsdatabase

ORIA

Swepub

WHO database (bes@gt, men ikke foretaget systematisk s@gning)

45



Medline
Sagt 11. juli 2019, 686 fund

Database(s): Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 10, 2019

Search Strategy:

# Searches Results ‘

1 Exp Influenza, Human/ec [Economics] 677
2 (Influenza or seasonal flu).ti,kw,kf. 69.636
3 Limit 2 to last 3 years 11.739
4 Or/1,3 12.328
5 Economics/ 27.059
6 Exp "Costs and Cost Analysis"/ 226.164
7 (Costs or economic*).ti,kw,kf. 105.389
8 (Cost*1 adj2 (iliness or disease or sickness)).ti,ab,kw,kf. 4.071

(Cost-utility or Cost-effective* or Cost-benefit* or cost-analysis or CUA or

9 | CEA).ti,ab,kw,kf. 162.075
((Cost or costs or economic) adj3 (analys* or compar* or measur* or estimat*

10 or calculat® or evaluat® or benefit* or effective or utility or utilities or burden or 194.055
impact)).ti,ab,kw,kf.

11 ((Direct or indirect) adj costs).ti,ab,kw,kf. 8.557

12 (Expense* or expenditure* or net benefit* or "rate of return" or health invest- 91.820
ment*).ti,ab,kw,kf. ’

13 Ec.fs. 408.103

14 Or/5-13 730.268

15 4 and 14 1.075

16 Limit 15 to (yr="2009-2019" and (English or Danish or Swedish or Norwegian)) 727
Limit 16 to (editorial or letter or historical article or congress or comment or

17 autobiography or biography or festschrift or interview or lecture or legal case 41
or legislation or news or video-audio media)

18 16 not 17 686
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Embase
Sagt 11. juli 2019, 1.380 fund

Database(s): Embase 1974 to 2019, July 10

Search Strategy:

# Searches Results ‘
1 Exp Influenza/ 80.133
2 (Influenza or seasonal flu).ti,kw. 72.728
3 Limit 2 to last 3 years 13.318
4 Or/1,3 85.015
5 Health economics/ 32.018
6 Exp economic evaluation/ 291.660
7 Exp "health care cost"/ 278.172
8 (Costs or economic*).ti,kw. 114.897
9 (Cost*1 adj2 (iliness or disease or sickness)).ti,kw. 2.725
10 (Cost-utility or Cost-effective* or Cost-benefit* or cost-analysis or CUA or CEA).ti,kw. 64.662
1 ((Cost or costs or economic)' adj1 (arj"dlys* or gqmpar* or measqr* or estirpat* or calculat* or 46.505
evaluat® or benefit* or effective or utility or utilities or burden or impact)).ti,kw.
12 ((Direct or indirect) adj costs).ti,kw. 1.542
13 (Expensg* or expenditure* or net benefit* or "rate of return" or health investment* or cost 20.411
control).ti,kw.
14 Or/5-7 508.848
15 Or/8-13 192.027
16 Limit 15 to last 3 years 43.631
17 14 or 16 525.547
18 4 and 17 3.348
19 Limit 18 to (yr="2009-2019" and (English or Danish or Swedish or Norwegian)) 1.889
20 Limit 19 to (conference abstract or note or editorial or letter) 509
21 19 not 20 1.380
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Cinahl

Segt 11. juli 2019, 142 fund

# Query Limiters/Expanders Results ‘
S10 | S1AND S9 Limiters - Published Date: 20090101- 142
20190731; Human; Publication Type:
Abstract, Clinical Trial, Diagnostic Im-
ages, Doctoral Dissertation, Journal
Article, Masters Thesis, Meta Analysis,
Meta Synthesis, Nursing Interventions,
Practice Acts, Practice Guidelines,
Proceedings, Protocol, Randomized
Controlled Trial, Research, Review,
Statistics, Systematic Review
Search modes - Boolean/Phrase
S9 S2 ORS3 OR S4 OR S5 0R S6 OR S7 OR S8 Search modes - Boolean/Phrase 128,123
S8 Tl (expense* or expenditure® or net benefit* or Search modes - Boolean/Phrase 5,649
"rate of return" or health investment*)
S7 TI ((Direct or indirect) N costs) Search modes - Boolean/Phrase 1
S6 TI ((cost or costs or economic) N3 (analys* or Search modes - Boolean/Phrase 16,878
compar® or measur* or estimat* or calculat* or
evaluat® or benefit* or effective or utility or utili-
ties or burden or impact))
S5 TI (Cost-utility or Cost-effective* or Cost-benefit* | Search modes - Boolean/Phrase 14,204
or cost-analysis or CUA or CEA)
S4 TI ((Cost or costs) N2 (illness or disease or sick- | Search modes - Boolean/Phrase 553
ness))
S3 Tl (Costs or economic*) Search modes - Boolean/Phrase 30,826
S2 (MH "Costs and Cost Analysis+") Search modes - Boolean/Phrase 103,303
S1 (MH "Influenza, Human+/EC") OR SU (influ- Search modes - Boolean/Phrase 22,355

enza)
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Academic Search
Sagt 11. juli 2019, 309 fund

OR DE "COST effectiveness" OR DE "CONTRACT-
ING out -- Cost effectiveness” OR DE "COST effec-
tiveness of electronic health records" OR DE "COST
effectiveness of health promotion" OR DE "SHADOW
prices" OR DE "COST effectiveness -- Government
policy" OR DE "COST effectiveness of electronic
health records" OR DE "COST effectiveness of
health promotion" OR DE "COST estimates" OR DE
"COST functions" OR DE "COST leadership" OR DE
"MEDICAL care costs" OR DE "BALANCE billing
(Health Insurance)" OR DE "BUNDLED payments
(Medical care costs)" OR DE "CAPITATION fees
(Medical care)" OR DE "COST of dental care" OR
DE "DRUG prices" OR DE "HEALTH maintenance
organization costs" OR DE "HOSPITAL charges" OR
DE "INCOME tax deductions for medical expenses"
OR DE "MEDICAL care cost shifting" OR DE "MEDI-
CAL case management -- Costs" OR DE "MEDICAL
fees" OR DE "NURSING care facilities -- Rates" OR
DE "MEDICAL care costs -- Forecasting" OR DE
"MEDICAL care costs -- Government policy" OR DE
"MEDICAL care costs -- Law & legislation" OR DE
"MEDICAL care costs -- Lawsuits & claims" OR DE
"MEDICAL care costs -- Taxation"

Limiters/Expanders Results
S6 S5 not SU Avian influenza Limiters - Scholarly (Peer Re- 309
viewed) Journals; Published
Date: 20090101-20190731;
Document Type: Article, Book
Chapter, Case Study, Proceed-
ing, Report
Search modes - Boolean/Phrase
S5 S3 AND S4 Search modes - Boolean/Phrase 675
S4 SU influenza Search modes - Boolean/Phrase 45,364
S3 S10OR S2 Search modes - Boolean/Phrase 135,849
S2 DE "MEDICAL economics" OR DE "DENTAL eco- Search modes - Boolean/Phrase 85,927
nomics" OR DE "DUMPING (Medical care)" OR DE
"HEALTH & economic development" OR DE
"HEALTH & economic status" OR DE "MEDICAL
care costs" OR DE "PRESCRIPTION pricing" OR DE
"HEALTH & economic development" OR DE "MEDI-
CAL care costs" OR DE "HEALTH care industry" OR
DE "HEALTH insurance" OR DE "HOSPITAL costs"
OR DE "MEDICAL care cost shifting"
S1 DE "COST analysis" OR DE "BREAK-even analysis" | Search modes - Boolean/Phrase 98,672
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EconlLit
Sagt 11. juli 2019, 126 fund

Limiters/Expanders Results
S4 S3 not "avian influenza" Search modes - Boolean/Phrase 126
S3 S1 AND S2 Limiters - Published Date: 166

20090101-20190731
Search modes - Boolean/Phrase

S2 Cost* or economic* or expense OR expenditure OR Search modes - Boolean/Phrase 1,234,600
"net benefit" OR "rate of return"

S1 Influenza Search modes - Boolean/Phrase 315

Web of Science
Sagt 2. Juli 2019, 445 fund

1 445 Tl=influenza AND TI=(Costs or economic OR "Cost of illness" OR "Costs of illness" OR "cost
of disease" OR "costs of disease" OR "cost of sickness" OR "costs of sick-ness" OR Cost-util-
ity OR Cost-effective OR Cost-benefit OR cost-analysis OR CUA OR CEA OR "cost analysis"
OR "cost comparison” OR "cost comparisons" OR "cost measures" OR "cost estimate" OR
"cost estimates" OR "cost calculation" OR "cost calculations” OR "cost evaluation" OR "cost
evaluations" OR "cost benefit" OR "cost benefits" OR "cost effective” OR "cost effectiveness"
OR "cost utility" OR "cost utilities" OR "economic analysis" OR "economic comparison" OR
"economic comparisons" OR "economic measures" OR "economic estimate" OR "economic
estimates" OR "economic calculation" OR "economic calculations" OR "economic evaluation"
OR "economic evaluations" OR "economic benefit" OR "economic benefits" OR "economic ef-
fective" OR "economic effectiveness" OR "economic utility" OR "economic utili-ties" OR "eco-
nomic burden" OR "economic impact" OR "Direct costs" OR "indirect costs" OR expense* OR
expenditure* OR "net benefit" OR "rate of return")

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, ESCI Timespan=2009-2019

SweMed+
Sagt 2. Juli 2019, 7 fund

1 Exp: "Influenza, Human" 245
3 Exp: "Costs and Cost Analysis" 2.977
4 #1 AND #3 7
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Forskningsdatabasen
Sagt 28. juni 2019, 2 s@gninger, 52 fund

1. s@gning

influenza AND (((gkonomisk OR cost*) AND (analyse OR sammenlign OR maling OR foranstaltning OR estimat OR
beregning OR evaluer OR fordel OR benefit OR effective OR effektiv)) OR cost-benefit OR cost-effectiv OR udgift
OR rentabilitet* OR lgnsomhed OR merudgift OR sundhedsudgift OR omkostning OR sundhedsomkostning OR in-
vestering OR sundhedsinvestering OR sundhedsgkonomi)

Afgraensning: Periode: 2009-2019
35 fund

2. sggning

influenza AND (Costs or economic OR "Cost of illness" OR "Costs of iliness" OR "cost of disease" OR "costs of dis-
ease" OR "cost of sickness" OR "costs of sickness" OR Cost-utility OR Cost-effective OR Cost-benefit OR cost-anal-
ysis OR CUA OR CEA OR "cost analysis" OR "cost comparison" OR "cost comparisons" OR "cost measures" OR
"cost estimate" OR "cost estimates" OR "cost calculation" OR "cost calculations" OR "cost evaluation" OR "cost eval-
uations" OR "cost benefit" OR "cost benefits" OR "cost effective" OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR "cost
utilities" OR "economic analysis" OR "economic comparison” OR "economic comparisons" OR "economic measures"
OR "economic estimate" OR "economic estimates" OR "economic calculation" OR "economic calculations" OR "eco-
nomic evaluation" OR "economic evaluations" OR "economic benefit" OR "economic benefits" OR "economic effec-
tive" OR "economic effectiveness" OR "economic utility" OR "economic utilities" OR "economic burden" OR "eco-
nomic impact" OR "Direct costs" OR "indirect costs" OR expense OR expenditure OR "net benefit" OR "rate of re-
turn")

Afgraensning: Periode: 2009-2019
17 fund

SwePub
Sagt 12. juli 2019, 40 fund

Sokning: (influensa OR influenza) AND (kostnader OR Costs OR economic OR "Cost of illness" OR "Costs of ill-
ness" OR "cost of disease" OR "costs of disease" OR "cost of sickness" OR "costs of sickness" OR Cost-utility OR
Cost-effective OR Cost-benefit OR cost-analysis OR CUA OR CEA OR "cost analysis" OR "cost comparison" OR
"cost comparisons” OR "cost measures" OR "cost estimate" OR "cost estimates" OR "cost calculation" OR "cost
calculations" OR "cost evaluation" OR "cost evaluations" OR "cost benefit" OR "cost benefits" OR "cost effective"
OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR "cost utilities" OR "economic analysis" OR "economic comparison" OR
"economic comparisons” OR "economic measures" OR "economic estimate" OR "economic estimates" OR "eco-
nomic calculation" OR "economic calculations" OR "economic evaluation" OR "economic evaluations" OR "eco-
nomic benefit" OR "economic benefits" OR "economic effective" OR "economic effectiveness" OR "economic utility"
OR "economic utilities" OR "economic burden" OR "economic impact" OR "Direct costs" OR "indirect costs" OR ex-
pense* OR expenditure* OR "net benefit" OR "rate of return" OR cost-benefit* OR cost-effectiv* OR kostnad* OR
sundhetskostnad* OR investering® OR sundhetsinvestering* OR sundhetsekonomi OR ((cost* OR ekonomisk*) AND
(analyse* OR jamfor* OR méat* OR estimat* OR berakning* OR evaluer* OR fordel* OR benefit* OR effectiv* OR
effektiv*))) AND (AR:2009 OR AR:2010 OR AR:2011 OR AR:2012 OR AR:2013 OR AR:2014 OR AR:2015 OR
AR:2016 OR AR:2017 OR AR:2018 OR AR:2019)

ORIA
Saegt 12. juli 2019, 72 fund — udvalgt 28

Sagt pa: Influensa OR influenza

100 fund gennemgaet — 9 udvalgt
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