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Abstrakt:

Formal: Formalet med dette projekt er at undersgge
omkostningseffektiviteten af Spinraza ved behandling af
patienter spinal muskelatrofi (SMA) type 3 sammenlignet
med Best Standard of Care (BSC) i Danmark.

Metode: Der er konstrueret en Markov model til at
estimerer omkostninger og effekter forbundet med to
behandlingsstrategier: Spinraza og BSC. Der er anvendt en
livslang tidshorisont med et begraenset samfundsperspektiv.
Modelstrukturen, omkostninger og effekter er baseret pa en
systematisk litteratursggning. Fordi type 3 er en sjeelden
sygdom og Spinraza er et orphan drug er evidensen
suppleret af en raekke antagelser.

Resultater: Analysen viser, at der forbundet en hgj
omkostning for 'Spinraza-alternativet’ pa 45.699.163,02
DKK. Omkostningen per inkrementel QALY producerede ved
behandling med Spinraza er 3.952.419,64. Der er forbundet

en del usikkerhed med resultatet, grundet maengden af

antagelser.

Diskussion: Projektet er det fgrste til at lave en
sundhedsgkonomisk evaluering af Spinraza sammenlignet
med BSC i Danmark. Det er ogsé den fgrste gkonomiske
opggrelse af BSC i Danmark. Metoden er anvendt i en reekke
lignende studier, hvoraf nogle har veeret
beslutningsgrundlag for implementering af Spinraza i andre
lande. Til sidste er der diskuteret fremtidig forskning og
udfordringer ved at indsamle data om orphan drugs og
sjeeldne sygdomme

Konklusion: En ICER kan i Danmark ikke vurderes som
veerende omkostningseffektivt, da der ikke eksisteres en
fastsat teerskelveerdi. Sammenlignes resultatet med kendte
teerskelveerdier fra England vurderes Spinraza som veaerende
ikke omkostningseffektiv.
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Forord
Dette speciale er udarbejdet af gruppe 9046, ved Medicin med Industriel Specialisering, Medical
Market Access ved Aalborg Universitet i efteraret 2021.

Rapporten er opbygget i fglgende afsnit: Introduktion, baggrundsinformation, formal, metoden,
resultater, resultatanalyse, diskussion og konklusion. Supplerende data er henvist til specifikke

bilagsnumre, som alle findes sidst i rapporten.

Rapporten er specifikt rettet mod individer, fagpersoner og beslutningstagere med en interesse eller
direkte involvering i gkonomisk evaluering af orphan drugs; politisk interesserede individer og
fagpersoner inden for prioritering i sundhedsvaesnet, forvaltning af samfundets og sundhedssektorens

midler.
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radgivning og sparring under hele processen.

Ydermere skal det lyde en tak til Leerke Dalsgaard, familie og venner for stgtte og opbakning i en

udfordrende tid under COVID-19 pandemien.

Aalborg Universitet, 21 december, 2021

Anne Sofie Klit Jensen

Anne Sofie Klit Jensen
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1. Introduktion

Sjeeldne sygdomme er et vigtigt problem for folkesundheden og praesenterer en udfordring for det
medicinske samfund bade pa grund af kompleksiteten af sjeeldne sygdomme men ogsa pa grund af
manglende viden om sygdommene og deres naturlige forlgb (1,2). Udvikling af behandlinger er derfor
en udfordring for medicinalindustrien, fordi det kraever stgrre investeringer, og pa grund af den ringe
sandsynlighed for at afkastet er tilstraekkeligt til at deekke investeringen i udviklingen.

For at gge incitamentet til udvikling af behandlinger til sjeeldne sygdomme udformede USA en
medicinallovgivning i 1983 kaldet the Orphan Drug Act. 1 fa tilfaelde har lignende lovgivninger pavirket
medicinalindustrien i samme grad som the Orphan Drug Act. I perioden fra 1983 til 2017 blev der
givet orphan drug status til 575 lezegemidler til behandling af sjeeldne sygdomme.

12000 valgte Det Europeeiske Leegemiddelagentur (EMA) at udforme en lignede lovgivning, the
Orphan Drug Regulation (3,4). Lovgivningen bevilliger orphan drug-status til leegemidler, som er de
farste til behandling af en sjeelden sygdom, eller hvis afkastet ikke forventes at deekke investeringen
(4,5). EMA definerer en sjeldne sygdom som en praevalens pd under fem patienter per 10.000 borgere
(4). 1 Danmark ligger praevalsen lavere pa et til to, eller ferre, tilfzelde ud af 10.000 borgere eller hgjst
en maksimal patientpopulation pa 500 - 1.000 patienter (6).

Spinal muskelatrofi (SMA) falder i Danmark ind under kategorien sjeeldne sygdomme med en
praevalens pa en til to per 10.000. Sygdommen er kendetegnet ved blandt andet tab af gangfunktion
hos patienterne. [ 2017 kom den fgrste medicinske behandling af SMA i form af leegemidlet Spinraza.
Men i Danmark er det ikke alle SMA-patienter, som tilbydes behandling. Sygdommen er opdelt i fem
subtyper som et forsgg pa at homogenisere en meget heterogen sygdom (7,8). Typerne kaldes 0-4
baseret pa blandt andet alvorlighed og debuttidspunkt. Type 0 er den alvorligste og 4 den mindst
alvorlige, hvoraf type 3 og 4 ikke tilbydes behandling.

Spinraza er blevet afvist fire gange som behandling til type 3 og 4, hvor Medicinradet har begrundet
beslutningen med en kombination af hgj pris, lav evidens for effekten af Spinraza og en

budgetkonsekvensanalyse fra Amgros (9-21).
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2. Baggrundsinformation

SMA type 3 (herefter benaevnt type 3) patienter oplever symptomer mellem to og 18-arsalderen,
hvor gennemsnitsdebutalderen er fire ar (22). Typens karakteristika er gradvis tab af gangfunktion,
hvor 80% ender i kgrestol (23,24). De resterende patienter har en mindre grad af pavirkning, men vil
afhzaenge af hjeelpemidler i dagligdagen (25). Men sygdommen er ikke livsforkortende, og patienterne

har normal kognitiv funktion (26). I Figur 2.1 er sygdomsprogressionen vist.

Komorbiditeter kommer som fglge af svaekkelse af muskulaturen og medfgrer skaevryg (skoliose),
treethed (fatigue), respirations- og ernaringsproblemer (23,27,28).

Skoliose udvikles hos 80% af patienterne fra de er ti til 42 ar, heraf sker 46% af tilfaeldene inden
patienten er fyldt 20 ar (23,27,29). Her er skoliose udtalt i en sddan grad, at det skal operativt
korrigeres (23). Udvikles skoliose efter 20-arsalderen, opereres patienten ikke, men ryggens position
stgttes ved eksempelvis et korset (23,27).

Respirations- og ernaringsproblemer indtraeffer mellem 50-69 arsalderen hos henholdsvis 12% og
2,9%. Respiratoriske symptomer er natlig hypoventilation, som behandles med en ikke-invasiv
ventilationsteknik, hvor der anvendes en maske til at presse luften ned i lungerne. Typisk er det disse
patienter, som udvikler ernaeringsproblemer i form af behov for sondemad (23,27).

Behandlingen, som tilbydes type 3-patienter i Danmark, er Best Standard of Care (BSC), som er en
ikke-medicinsk, tvaerfaglig forbyggende og palliativ behandlingsstrategi baseret pa internationale
guidelines og skandinaviske erfaringer (30). Det bedste redskab i behandlingen er forebyggelse for at
langtidssikre livskvalitet, forsinke sygdomsprogression og reducere komplikationer. Det er derfor vigtigt at
monitorere sygdommen teet for at tilpasse og igangsette nye tiltag, hvis sygdommen progredierer. Hertil
anvendes kontroller ved fysio- og ergoterapeuter, digtister, ortopaed- og lungespecialister (30-33). | Figur
2.1 er der vist sygdomsprogression, komplikationer, behandling og kontroller forbundet med type 3.
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Naturlig sygdomsprogression

!

Normalt funktionsniveau

!

Muskelsvaghed i ben

!
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Gangbesvar Mister gangfunktion
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Inoperativ Operativ korrektion
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Natlige vejrtraekningsproblemer
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Fordgjelsesproblemer
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Kontrol
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Natlig ventilation (NIV)
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Figur 2.1: Oversigtsfigur over den normale sygdomsprogression for type 3-patienter. Der er angivet hvilke tilstande, som kraever

behandling samt faste drlige kontroller.
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3. Problemformulering

Gennemsnitspris for orphan drugs i USA 2017 var 1.231.725 DKK per patient per ar (34). Med
apotekerne indkgbspris pa 557.926,97 DKK for Spinraza er omkostningen for ar ét godt 3.3 millioner
DKK og de efterfglgende ar knap 1.7 millioner DKK per ar ligger Spinraza forholdsvist hgjt (21).

Amgros’ tidligere evalueringer af Spinraza har bestaet af budgetkonsekvensanalyser (35). Til dato er
der ikke udfgrt en sundhedsgkonomisk evaluering af Spinraza pa type 3 sammenlignet med BSC i

Danmark. Det er derfor dette projekts formal at

undersgge omkostningseffektiviteten af Spinraza ved en beslutningsanalyse ved at sammenligne
Spinraza med BSC til behandling af type 3 patienter i Danmark

Dette vil blive undersggt ved en beslutningsmodel i form af en Markov model. Modellen vil opstille to
behandlingsstrategier: 'BSC-alternativet’ og 'Spinraza-alternativet’. Modellen vil have en livslang

tidshorisont set ud fra et begraenset samfundsperspektiv og anvende QALY til at opggre effekten af

alternativerne.
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4. Metode

[ det fglgende afsnit vil den anvendte metode blive beskrevet. Fgrst vil der veere en preesentation af
Markov modellens struktur for begge alternativer. Pa baggrund af dette er der udarbejdet en
litteratursggning til at identificere modellens inputparametre. Til sidst vil inputparametrene blive

beskrevet i raeekkefglgen: nyttevaerdier, sandsynligheder og omkostninger.

4.1 Markov model

4.1.1 Modelstruktur

Markov modellen er udfgrt i TreeAge Pro Healthcare 2021. Startalderen for populationen er 4 dr, som
er den gennemsnitlige debutalder (22). Sundhedsstadier og transitioner er baseret pa patienternes
fysiske funktionsniveau som eksempelvis at kunne ga selv eller at sidde i kgrestol. En forsimplet

udgave af modellen er vist i Figur 4.1, og hele modellen kan ses i bilag 10.1.

Baseline
Hjelpemidler
Korestol

Korestol post.op.

BSC skoliose

Korestol in.op.
skoliose

Korestol
komorbiditeter

Moderat forbedring
SMA type 3 — 0

Mild forbedring
=

Baseline
Termineret
medicinsk
behandling
=
Hjzlpemidler

[Spinraza
@ Korestol

Korestol
post.op.skoliose
Korestol in.op.
skoliose

Korestol
komorbiditeter

Dod
S

Figur 4.1: Forsimplet udgave af modellen. Her vises beslutningsknuden, Markov knuden, chanceknuder og terminalknuder. Til
hgjre for chanceknuden er alternativet angivet, hvorefter der ses Markov knuden, hvorfra sundhedsstadierne afgdr. Kgrestol
post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ skoliose; Kgrestol in.op skoliose = Kgrestolsbrugere med inoperativ skoliose.

Beslutningsknuden opdeler modellen i de to behandlingsstrategier: 'BSC-alternativ’ og 'Spinraza-
alternativ’. Herefter findes Markov knuden, hvor de fgrste grene angives som sundhedsstadier, og

grene, som afgar herfra, betegnes sundhedstilstande (se bilag 10.1).
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Funktionsniveauet i de forskellige sundhedsstadier repraesenterer alvorligheden af det givne stadie.
[ Figur 4.2 er sundhedsstadierne rangeret efter alvorlighed fra mindst til mest. De sundhedsstadier i
samme boks anses som vaerende ligestillede.

Sundhedsstadier
Grupperet efter alvorlighed

Alvorlighed

Mild forbedring
Mindst

Moderat forbedring

Baseline

Termineret medicinsk
behandling

Nedsat gangfunktion

Kgrestol

Kgrestol inoperativ
skoliose

Kgrestol post
operativ skoliose

A4

Mest

Kgrestol
komorbiditeter

Figur 4.2: Rangering af sundhedsstadier baseret pd alvorlighed. Sundhedsstadier som findes i samme boks anses som havde ens
alvorlighedsgrad

Ud fra de tilgeengelige data om sygdomsprogression og dertilhgrende sundhedstilstande, er
cyklusleengden valgt til et ar.
Der er anvendt half-cycle-korrektion (HCC) i modellen. HCC er ikke applikeret til omkostninger og

effekter i cyklus 0, da det vil underestimere omkostningerne og effekterne for ar et.

Omkostninger og effekter diskonteres ved gzeldende diskonteringsrente fra Finansministeriet (36).
Renten er differentieret i tre baseret pa tid som visti Tabel 4.1 (37). Cyklus 0 er svarende til ar 1 og

diskonteres ikke. Cyklus 1 og de efterfglgende cykler diskonteres ved renten angivet i Tabel 4.1.
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Ar 1-354r | 36-704r | >704r
Diskonteringsrate | 3,5% 2,5% 1,5%
Applikeret cyklus | 1-34 35-69 | 70-100
Tabel 4.1: Oversigt over diskonteringsrate i forhold til tidsperioden (37).

4.1.2 ’BCS-alternativet’

Modelstrukturen for '‘BSC-alternativet’ er vist i en simplificeret form i Figur 4.3. Her vises de syv
sundhedsstadier, som patienterne kan befinde sig i. Sundhedsstadierne er baseret pa patientens
funktionsniveau. Baseret pa den naturlige sygdomsprogression kan patienter kun opleve forverring,
sa alle transitioner er en forvaerring af deres funktionsniveau (22,38-43).

Sundhedsstadiet baseline indikerer det diagnostiske funktionsniveauet, som patienten traeder ind i
modellen med. Her antages det, at patienten har fa sygdomstegn og kan ga selv. Ved hjzlpemidler
kraever patienten assistance af diverse hjalpemidler til at ga. Ved kgrestol har patienten mistet
gangfunktionen og athanger primeert af kgrestol til at komme omkring. [ de resterende
kgrestolsstadier sidder patienten i kgrestol med forskellige komorbiditeter. Samlet vil
sundhedsstadier, hvor patienterne sidder i kgrestol, blive refereret til som 'kgrestolsstadier’.

Baseline

O
Hjzlpemidler

O
Karestol

O
Karestol post.op.

BSC skoliose o
)

Karestol in.op.
skoliose

O
Korestol
komorbiditeter

O
Dad

<]

Figur 4.3: Strukturen af ‘BSC-alternativet’ med de tilhgrende syv sundhedsstadier. Til hgjre for chanceknuderne afgdr
sundhedstilstande, som beskriver events, som patienten kan opleve. Kgrestol post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ
skoliose; Kgrestol in.op skoliose = Karestolsbrugere med inoperativ skoliose; Korestol komorbiditeter = Kgrestolsbrugere med
komorbiditeter i form af ventilationsbehandling eller kombineret med sonde.

Bevaegelse gennem modellen sker via sundhedstilstandene, som fordeler patienterne i slutning af hver
cyklus (se bilag 10.1). Disse findes i forlaengelse af sundhedsstadierne og kan ses i bilag 10.1. En visuel
afbildning af bevaegelsen mellem sundhedsstadierne er visualiseret ved et state transition diagram i
Figur 4.4.
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‘ Baseline

Hi=lpemidler

Kerestol Karestol in.op. skoliose

Karestol post.op.
skoliose

kerestol komorbiditet

Figur 4.4: State transition diagram for ‘BSC-alternativet’. Pilene indikerer, hvilke af sundhedsstadierne som patienterne kan
bevaege sig imellem. Karestol post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ skoliose; Kgrestol in.op skoliose =
Korestolsbrugere med inoperativ skoliose; Korestol komorbiditeter = Kgrestolsbrugere med komorbiditeter i form af
ventilationsbehandling eller kombineret med sonde.

Det antages, at patienterne kun kan opleve forvarring, svarende til den naturlige sygdomsprogression,
som beskrevet i afsnit 0. Pilene som returnerer til samme sundhedsstadie indikerer, at patienten

oplever stabilisering. Desuden kan patient dg i alle sundhedsstadier og transitere til det absorberende

sundhedsstadie dad.

Sundhedsstadiet kgrestol er vist i Figur 4.5. Udover at patienter kan opleve stabilisering og dgd, kan de
ogsa udvikle skoliose. Denne kan enten Kraeve operativ korrektion eller ingen operation. Ved

operation er der mulighed for enten at modtage én eller to operationer. Herfra transiterer patienter til
kgrestol med post operativ skoliose. Fra inoperativ skoliose gar patienter til sundhedsstadiet kgrestol

med inoperativ skoliose.

Stabilisering

Kerestol

Overlevelse

En operation Korestol post.op. skoliose

Ded

Operativ skoliose

Overlevelse

Korestol Operation or. 2 Kerestol post.op. skoliose

To operationer

Operation nr. 1 Dod

Inoperativ skoliose
Kerestol in.op. skoliose

Ded

Figur 4.5: Oversigt over 'BSC-alternativet' sundhedsstadie karestol med tilknyttet sundhedsstadier
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4.1.3 ’Spinraza-alternativet’

‘Spinraza-alternativet’ er delt op pa ti sundhedsstadier, som kan ses i Figur 4.6. Her gaelder som i 'BSC-
alternativet’, at patienten indtraeder i sundhedsstadiet baseline med en begraenset pavirkning af det
funktionsniveau. Sundhedsstadierne baseline, mild og moderat forbedring samt termineret medicinsk
behandling er baseret pa et Klinisk studie (NCT 02292537) (44). Det beskriver stabilisering,
forbedring og forveerring som forandringer af det fysiske funktionsniveau malt pA Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HFMSE). HFMSE-scoren gar fra 0 til 66 point, hvor hgjere score
indikerer bedre funktionsniveau og er det foretrukne maleredskab i kliniske studier og artikler
(45,46).

Ved forveerring vil patienten transitere til termineret medicinsk behandling, hvor behandling med
Spinraza ophgres og herefter overga hjelpemidler svarende til den naturlige sygdomsprogression ved
BSC. Alt transition fra dette sundhedsstadie er identisk med 'BSC-alternativet'.

Moderat forbedring

O
Mild forbedring

O
Baseline

QO
Termineret
medicinsk
behandling

O

[ Hjzlpemidler
Spinraza // o
@ Korestol

O
Korestol
post.op.skoliose

QO
Korestol in.op.
skoliose

QO
Korestol
komorbiditeter

O
Dad

<]

Figur 4.6: Simplificeret illustration af Spinraza-alternativet’ som viser sundhedsstadierne. Til hgjre for chanceknuderne afgdr
sundhedstilstande, som beskriver events, som patienten kan opleve. Kgrestol post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ
skoliose; Kgrestol in.op skoliose = Kgrestolsbrugere med inoperativ skoliose

Transition mellem de forskellige sundhedsstadier er visualiseret ved et transitionsdiagram i Figur 4.7.

Her ses de forskellige veje, som patienter kan bevage sig ad.
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Baseline

Termineret medicinsk
behandling

Moderat forbedring

Mild forbedring Hjeelpemidler

Kerestol komorbiditeter Kerestol

Karestol
post.op.skoliose

Karestol in.op. skoliose

Figur 4.7: Transitionsdiagram for ‘Spinraza-alternativet’. Diagrammet viser mulige transitioner mellem sundhedsstadierne i
modellen. Alle patienter starter i baseline.

[ Figur 4.8 er sundhedstilstandene forbundet med sundhedsstadiet baseline vist. Her kan patienter
opleve ingen forbedring eller forbedring. Fra forbedring fordeles patienterne baseret pa deres grad af
forbedring malt pa HFMSE. Dette er defineret som mild eller moderat forbedring ved en stigning i pa
henholdsvis 1-2 og > 3 point (25).

Ved ingen forbedring kan patienterne enten opleve stabilisering af funktionsniveauet svarende til
uendret pointscore og forblive i baseline. Eller de vil opleve reduktion af funktionsniveauet og ga til

sundhedsstadiet termineret medicinsk behandling (se Figur 4.8).

+ = 3 point
Forbedring Moderat forbedring
O(+ 1-2 point
Mild forbedring
Baseline o
Stabilisering

Baseline

A A A A

Ingen forbedring (\/ Forvarring
Termineret medicinsk behandling

\/KD@d
< Dod

Figur 4.8: Udsnit af Markov modellen for ‘Spinraza-alternativet’. Her ses sundhedsstadiet baseline og tilhgrende
sundhedstilstande.
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Fra reduceret gangfunktion vil patienterne overga til termineret medicinsk behandling, og deres

tilstand forvaerres svarende til 'BSC-alternativet’.
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4.2 Litteratursggning

Litteratursggningen blev udfgrt for at identificere inputparametre til modellen. Der vil blive
praesenteret et udsnit af sggestrategien, og den komplette sggeprotokol kan ses i bilag 10.3. Her findes
blandt andet begrundelse for valg af databaser, sggetermer, kontrollerede emneord for hver database,

sggestrenge og antal hits for sggningerne.

4.2.1 Struktureret litteratursggning
Litteratursggningen blev udfgrt i foraret 2021 og senest opdateret den 27. oktober 2021.

S@gningen blev foretaget i PubMed, Embase og Cochrane Library i henhold til Cochrane Handbook
(47). Desuden er der suppleret med sggning i databaserne Cinahl, Scopus og EconlLit. Der er anvendt
bade fritekstsggning og kontrollerede emneord. Kliniske forsgg blev desuden sggt i databasen
clinicaltrails.gov pa 'Spinraza’, type 3 og late-onset. Late-onset er grupperingen af type 2 og 3, som ofte

anvendes i litteraturen.

Der blev foretaget to sggninger om type 3, hvor den fgrste handlede om effekter til at finde

nytteveardier og sandsynligheder, den anden handlede om omkostninger.

Studier er filtreret efter sprog til at inkludere danske og engelske artikler. Konferenceabstracts blev
udelukket. Sggningen blev preeciseret ved at udelukke specifikke ord fra resultaterne som eksempelvis
'SMA type 1'. Oversigt over eksklusionstermer kan findes bilag 10.3.

Resultatet af sggningen er visualiseret i Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-

analysis (PRISMA) flowdiagram vist i Figur 4.9.
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PRISMA 2009 Flow Diagram
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Figur 4.9: PRISMA flowdiagram (48).

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org
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4.3 Nytteveerdier

Nyttevaerdierne er baseret pa studiet af Lloyd et al. (2019) og Nafees et al. (2008) (49,50).

Nytteveerdierne for sundhedsstadierne for begge alternativer kan ses i Tabel 4.2. Ligeledes tilskrives

nogle transitioner nyttevaerdier. Disse kan ses for begge alternativer i Tabel 4.3.

Transitionssandsynligheden for stabilisering af funktionsniveau tilskrives kun i cyklus 0, mens de

resterende tilskrives i alle cykler.

Det ses at der kun er opgivet to nytteveerdier knytte til funktionsniveauet. Anvendelsen er gjort

under en raekke antagelser, hvilket ogsa er tilfaeldet for de gvrige nytteveerdier. Antagelserne kan ses i

bilag 10.12 under kategorien 'nytteveerdier’. Det er desuden antaget, at nytteveerdierne forbliver

uaendret gennem patientens levetid.

Sundhedsstadie Funktionsniveau Fatigue
Nytteveerdi | SD | Nytteveerdi | SD
Baseline, Mild og Moderat forbedring 0,72 0,12 | -0,07342 | +20%
Termineret medicinsk behandling, 0,39 0,29 | -0,07346 | £20%
Hjaelpemidler og Kgrestolsstadier

Tabel 4.2: Nytteveerdier for sundhedsstadierne i begge alternativer. Nytteveerdier for funktionsniveau er baseret pd Lloyd et al.

(2019) og fatigue pd Nafees et al. (2008) (49,50).

Alternativ Sundhedstilstand Nytteveerdi | SD

'Spinraza- | Stabilisering af funktionsniveau 0,04 0,16
alternativ’ i sundhedsstadierne baseline

+ 1 -2 point 0,04 0,11
+ >3 point 0,1 0,09
Begge Tab af gangfunktion -0,12 0,16
alternativer Forveerring -0,13 0,06
Sonde -0,17 -0,17
Ventilationsbehandling -0,33 0,27
Efter skoliose operation -0,22 0,22

Tabel 4.3: Nytteveerdier for sundhedstilstandene i begge alternativer. Alle vaerdier stammer fra studiet Lloyd et al. (2019) (49).
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4.4 Sandsynligheder

For begge alternativer geelder det, at alle patienter starter i sundhedsstadiet basline.

4.4.1 Estimeringen af transitionssandsynligheder for ‘BSC-alternativet’.

Transitionssandsynlighederne forbundet med bevaegelse i 'BSC-alternativet’ er angiveti Tabel 4.4.

Nogle sandsynligheder er beregnede ud fra akkumulerede incidenser over en specifik arraekke. Ud fra

disser er der beregnet en konstant arlig sandsynlighed, og beregningerne kan findes i bilag 10.4.

Stadie Sandsynlighed ‘ Cyklus ‘ Kilde
Baseline

Stabilisering # 0 (22)

Forveerring 0,68** 0-100 (22)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Hjaelpemidler

Stabilisering # 0-100 (22)

Forvearring 0,18** 2-6 (22)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Kgrestol

Stabilisering # 0-100 (23)

Operativ skoliose 0,575** 6-15 (23)

En operation # 6-15 (23)

Dgd 0,03 6-15 (53)

To operationer # 6-15 (23)

Dgd 0,03 6-15 (53)

Inoperativ skoliose 0,225** 16-38 | (23)

Dgd 0,03 16-38 (53)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Kgrestol postoperativ skoliose

Stabilisering # 0-100 (27)

Komorbiditeter 0,12** 46-55 (27)

Ventilation # 46-55 (27)

Ventilation og sonde 0,029 46-55 (27)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Kgrestol inoperativ skoliose

Stabilisering # 0-100 (23)

Dgd * 0-100 | (51,52)
Kgrestol komorbiditeter
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Ventilation # 46-100 | (27)
Ventilation og sonde 0,029 56-100 | (27)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Tabel 4.4: Oversigt af transitionssandsynligheder i ‘BSC-alternativet’. Haveldge (#) angiver den resterede sandsynlighed, *
angiver en lpbende dgd, som er aldersbestemt. ** angiver at sandsynligheden er baseret pd en konvertering af en akkumuleret
sandsynlighed over tid. Beregningerne kan findes i bilag 10.4

4.4.2 Estimeringen af transitionssandsynlighederne for 'Spinraza-alternativet’

Transitionssandsynlighederne for 'Spinraza-alternativet’ er baseret pa et klinisk studie

(NCT02292537) (25,54). Studiet viser at effekten opnas inden for de fgrste 15 maneder efter start af
behandling (25). Real world data beskriver effekten frem mod 36 maneder og indikerer, at effekten

forbliver konstant (28,55-62).

Det antages, at hvis patienter oplever enten forbedring, stabilisering eller forveerring finder dette sted

i cyklus 0. Ved stabilisering i baseline, moderat og mild forbedring antages det, at funktionsniveau

forbliver den samme resten af patientens levetid. Ved forvarring vil patienten overga til BSC og have

sammen sundhedsstadier, sygdomsprogression og sandsynligheder som i 'BSC-alternativet’.

Transitionssandsynlighederne for sundhedsstadierne baseline, moderat og mild forbedring samt

termineret medicinsk behandling er visti Tabel 4.5.

Stadie Sandsynlighed | Cyklus ‘ Kilde
Baseline

Forbedring 0,73 0 (25)

> 3 point 0,81 0 (25)

+1-2 point 0,19 0 (25)

Ingen forbedring 0,27 0 (25)

Stabilisering # 0-100 (25)

Forvaerring 0,83 0 (25)
Dgd * 0-100 | (51,52)

Moderat forbedring

Stabilisering # 0-100 (25)

Dgd * 0-100 | (51,52)
Mild forbedring

Stabilisering # 0-100 (25)

Dgd * 0-100 | (51,52)
Termineret medicinsk behandling

Forvaerring # 0-100 (25)

Dgd * 0-100 | (51,52)
Hjeelpemidler og kgrestolsstadier se Tabel 4.4

Tabel 4.5: Transitionssandsynligheder for ‘Spinraza-alternativet’. Haveldgen (#) angiver den resterende sandsynlighed. * Angiver

en lgbende dpgd som er aldersafhaengig.
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4.4.3 Dgdelighed

Hos type 3 er dgdeligheden identisk med den hos den normale befolkning (22,40-43).
Sandsynligheden er beregnet ud fra Statistikbankens opggrelse af danskernes dgdelighed (DOD) og
befolkningstal (BEF5) fordelt pa alder fra 2020 (52,63). Dgdelighed er differentieret per cyklus
svarende til den korresponderende alder. Derved vil dgdeligheden i cyklus 0 svare til dgdeligheden for
den 4-arige raske population. En oversigt over cyklusnummer med Korresponderende alder,

befolkningstal, dgdelighed og sandsynlighed findes i bilag 0.

4.4.4 Fatigue
[ alle sundhedsstadier oplever patienter fatigue. Patienter i behandling med Spinraza oplever en
forbedring pa 3,8% for bade incidens og nytteveerdi (28). Fatigue tilskrives alle cykler og andelen med

fatigue og sundhedsstadier som de tilskrives kan ses i Tabel 4.6.

Sundhedsstadie Fatigue (%)
Mild og moderat forbedring, 34,4
Spinraza baseline
Alle sundhedsstadier i BSC 38,2

Tabel 4.6: Oversigt over hvilket sundhedsstadier som oplever fatigue og hvor mange som oplever det.

4.5 Estimering af omkostninger og ressourceforbrug

Det fglgende afsnit beskriver omkostninger forbundet med begge alternativer. Omkostninger
estimeres i august 2021 DKK-priser. Omkostninger i udenlandsk valuta konverters ved arets
valutakurs opgivet af Nationalbanken (64). Priser fra foregaende ar fremskrivning af den davaerende
pris ved formlen (65):

datidsveerdi * aktuelle forbrugerindeks

Nutid di =
utiasverat daverende forbrugerindeks

Ligning 1: Formel for konvertering af datidsveerdi til nutidsvaerdi

Forbrugerprisindeks er for august 2021 pa 105,5 (65).

Omkostninger forbundet med services udfgrt pa hospitalet fastsaettes ved brug af DRG-takster.

DRG-taksterne er opgivet i 2020-priser fra fjerde kvartal, som ligeledes fremskrives.

Desuden er der knyttet timeomkostningen for tidsforbruget for patienter og transportomkostninger
ved alle behandlinger som foregar veaek fra hjemme. Enhedsforbruget af hvert vil lgbende blive opgjort
i metoden. Priserne er baseret pa Medicinradets fastsaettelse af transportomkostninger og

gennemsnitslgnningen for danske borgere (66).
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Omkostning (DKK) | Kilde
Transport til behandling 100 (66)

En times tidsforbrug for patienten 182,60 (66,67)
Tabel 4.7: Oversigt over omkostninger forbundet med transport til behandlinger og tidsforbruget.

4.5.1 Spinraza-behandling i’Spinraza-alternativet’
Listeprisen for Spinraza er fundet d. 27 september 2021 pa medicinpriser.dk (21). Omkostningerne
forbundet med behandlingerne er vist i Tabel 4.8 og forbruget af ressourcer per ar er angivet i Tabel

4.9 (se bilag 10.8 for beregninger forbundet med ressourcerne).

Ressource Enhedsopggrelse | Kilde

Spinraza 557.926,97 DKK | (68,69)
Administration af Spinraza 4898* DKK (69)

Transport 1 tur (66)
Tidsforbrug (inkl. transport) 5 timer (66,67)

Tabel 4.8 Omkostningerne forbundet med behandling af Spinraza. * Prisen for administration af baseret pd en raekke DRG-
takster, som alle kan ses i bilag 10.5

Spinraza Administration | Transport | Tidsforbrug Applikation
(antal (antal (antal (timer/ar) | Cyklus | Sundhedsstadie
indpakning/ar) | behandlinger/ar) | ture/ar)
Opstart 6 6 6 30 0 Baseline
Vedlige- 3 3 3 15 1-100 | Baseline, Mild
holdelse og moderat
forbedring

Tabel 4.9: Enhedsforbrug forbundet med opstarts- og vedligeholdelsesbehandling fordelt pd antal indpakninger af Spinraza,
antal administrationer pa hospital, antal transport ture forbundet med behandling og tidsforbruget fordelt pa cyklusnummer og
sundhedsstadier.

4.5.2 Hospitalsomkostninger

Pris for hospitalsydelser er opgjort ved diagnose-relaterede grupper (DRG) takster. DRG-takster er en
estimering af prisen pa baggrund af landsgennemsnittet pa tveers af alle offentlige danske hospitaler.
DRG-takster er fundet ved interaktiv-DRG ved sidste prisopdatering som var i 4. kvartal 2020 (70).
Priserne er fremskrevet til august 2021.

Omkostningerne praesenteret i de efterfglgende afsnit udggr enhedspriser for hver enkelt ydelse.
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[ Tabel 4.10 er der opgivet omkostningerne og tidsforbrug i forbindelse med operative indgreb fordelt

pa sundhedsstadier og cykler. Det gelder at det er knyttet en gang transport til bade skoliose
operation og sonde anlaeggelse.

Behandling Omkostning Tidsforbrug DRG Applikeret
(DKK) (timer/per behandling) Cyklus | Sundhedsstadie
Skoliose 188.952,88 73 Se bilag 6-15 Kgrestol
operation 10.6
Indleeggelse 3.438 8 BIAZO 46-55 | Kgrestol post
af sonde operativ
v/operation skoliose

Tabel 4.10:0versigt over operative indgreb, pris, tidsforbrug, DRG-takster applikeret cyklus og sundhedsstadier

Kontroller, omkostningen, DRG-takster og tidsforbruget forbundet med behandlingen er opgivet i

Tabel 4.11 (71). Hvor mange antal kontroller som tilskrives, hvert sundhedsstadie per ar er angivet i

Tabel 4.12. Det geelder desuden at der tilskrives én ekstra af alle kontrollerne i cyklus 0, som en del af

patientens opstart i behandling. Beregning af total omkostning er vist i bilag 10.7 mens antagelser om

forbundet af kontrollerne er beskrevet i bilag 10.8.

Kontrol Omkostning (DKK) Tidsforbrug DRG-takster Kilde
Ortopaedisk 4.082,12 2 FB7102, FB7306,
kontrol 775049, UXRE 10, 20,
30,40
Lunge kontrol 3.835,61 1 771498B, 7747137,
WLHLPXXAR,
WLHLSXXX
Lungekontrol med 9.805,03 8 04MPO7 (71)
sgvnstudie

Tabel 4.11: Oversigt over omkostninger forbundet med operation og kontroller pd hospitaler.
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Sundhedsstadie Ortopaedisk Lungekontrol Lungekontrol | Transport | Tidsforbrug
kontrol antal /ar med (ture)/ar | (timer)/ar
antal /ar sgvnstudie
antal/ar
Moderat-, mild 1 1 0 2 5
forbedring
Baseline 2 1 0 3 8
Hjeelpemidler, 3 1 0 5 13
Termineret
medicinsk
behandling
Kgrestol-, post.op og 4 2 1 7 25
inop skoliose
Kgrestol med 4 3 1 8 27
komorbiditeter

Tabel 4.12: Oversigt over antal ortopadiske-, lunge-, og lungekontroller med sgvnstudie som udfares drligt fordelt pd
sundhedsstadier i alle cykler undtagen cyklus 0. Kgrestol post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ skoliose; Kgrestol
in.op skoliose = Kgrestolsbrugere med inoperativ skoliose

4.5.3 Hjemmehjzalp og behandlinger

De kommunale omkostninger bestar af lgnninger til forskellige faggrupper. Dette udggres af
hjemmehjalp og behandlinger, som varetages pa klinikker uden for hjemmet. Lgnningerne er opgjort i
timeomkostninger (66,72). Fremgangsmade og beregninger er visti bilag Fejl! Henvisningskilde
ikke fundet.

4.5.3.1 Hjemmehjeelp

Faggrupperne som varetager hjemmehjzelp, er social og sundhedshjeelpere og -assistenter samt
sygeplejersker. For alle faggrupper antages det, at det er ikke-ledende personale, som varetager
opgaverne. Omkostningen forbundet med en times arbejde er angivet i Tabel 4.13. Beregninger findes
i bilag 10.11.

Faggruppe | Timeomkostning (DKK)
SOSuU 550,93
Sygeplejerske 619,99

Tabel 4.13: Oversigt over lgnninger til hiemmehjeaelpspersonale. Lonninger er fra Regionernes og Kommunernes Lgndataregister
fremskrevet til august 2021-priser, beskrevet i afsnit xx. SOSU = gennemsnit af social- og sundhedshjeelpere og assistenter, SOSU
= social- og sundhedshjzelpere og assistenter.
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[ Tabel 4.14 er der angivet antal timer hjemmehjzelp per dag i hver af sundhedsstadierne. Antagelserne
gjort for forbruget er beskrevet i bilag 10.8.

Der er ingen estimater for fordelingen af arbejdsbyrde mellem SOSU og sygeplejersker. Det antages
at i takt med patienten forveerres varetages en stgrre andel af hjemmehjzelpstimerne af sygeplejersker
(se Tabel 4.14)

Sundhedsstadier Antal timer Ydelsen varetages af
hjemmehjzelp per SOSU | Sygeplejerske
dag (timer) (%) (%)
Baseline, Mild og Moderat forbedring 1 100 0
Termineret medicinsk behandling, Hjselpemidler 2 100 0
Kgrestol, Kgrestol inop.sko, Kgrestol post.op.sko. 3 90 10
Kgrestol med komorbiditeter 4 80 20

Tabel 4.14: Oversigt over antal hjemmehjaelpstimer som de forskellige sundhedsstadier modtager per dag samt, hvordan
arbejdsfordelingen er mellem SOSU og sygeplejersker. Karestol post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ skoliose;
Korestol in.op skoliose = Kgrestolsbrugere med inoperativ skoliose

4.5.3.2 Behandlinger uden for hjemmet

Behandlinger, som patienten kgrer ud til er fysio-/ergoterapeuter samt dizetister. Til fysio- og
ergoterapeuter er der tale om én behandling. Her antages det, at fordelingen er 50/50.
Det antages, at behandlingerne varetages af ikke-ledende personale. Nar patienten kgrer til

behandlingerne, antages det, at distancen er ligesom til sygehus.

Det er estimeret, at fgrste konsultationen for alle behandlingerne varer én time (73). Det antages, at
opfglgende behandlinger tager 30 minutter. Omkostningen forbundet med behandlingerne er vist i
Tabel 4.15 og beregninger kan ses i bilag 10.7.

Antal behandlinger, tilknyttet tidsforbrug og antal transportture til behandlingerne fordelt pa
sundhedsstadierne kan ses i Tabel 4.16. Baggrund for antagelserne forbundet med forbruget af ydelser
kan ses i bilag 10.8 og antagelserne er angivet i bilag 10.12 under 'omkostninger’.

Til cyklus 0 tilskrives yderligere er én fgrste behandling for bade dieetist og fysio/ergoterapeut samt
tidsforbruget og transport til disse behandlinger.

Faggruppe Fgrste behandling | Opfglgende behandling
(DKK) (DKK)
Dieetist 547,26 273,63
Fysio-, og ergoterapeut 586,69 293,34

Tabel 4.15: Oversigt over enhedspriser forbundet med behandlinger ved dizetist og fysio- og ergoterapeuter.
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Sundhedsstadie Dizetist antal Fysio/ergoterapeutisk | Transport | Tidsforbrug
behandlinger/ar | Antal behandlinger/ar | (ture)/ar | (timer)/ar

Moderat forbedring 1 2 3 4,5
Mild forbedring 1 4 5 7,5
Baseline 2 6 8 12
Hjeelpemidler, 3 8 11 18
Termineret medicinsk
behandling
Kgrestolsstadier* 4 12 16 24

Tabel 4.16: Antal opfplgende behandlinger for dizetister og fysio-, ergoterapeutiske behandlinger per dr. * Kgrestolsstadier
inkluderer kgrestol, kgrestol med postoperativ skoliose og karestol med inoperativ skoliose

4.5.4 Hjeelpemiddelomkostninger

Patienterne ggr brug af en raekke hjelpemidler til at assistere med udfgrelsen af daglige ggremal.
Forbruget af hjeelpemidler athaenger af patientens fysiske funktionsniveau, som eksempelvis at sidde i
kgrestol eller ga selv. I det fglgende afsnit vil der blive beskrevet, hvordan omkostningerne er

beregnet samt enhedsomkostninger og forbruget for begge alternativer.

4.5.4.1 Annuitetsmetoden

Hjaelpemidler med forventet levetid over ét ar afskrives ved annuitetsmetoden ved formelen i Ligning
2 (74):

K=*r

Arligomkostning = m

Ligning 2: Formel for annuitetsmoden, som anvendes til afskrivning af alle teknologierne med en levetid over ét dr.

K =pris for teknologien

n =forventet levetid

r = rente
Renten, der anvendes, er diskonteringsrenten pa 3,5%, da denne reflekterer realrenten for samfundet
(74,75).

4.5.4.2 Hjeelpemidler
De fleste omkostninger prissat ud af svenske estimater fra 2016 (76). Dette antages som veerende den

bedst mulige lgsning, da hjeelpemiddelpriserne er estimeret ud fra et kendskab til, hvilke hjelpemidler

som leveres til patienterne.
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I Tabel 4.17 er priserne for de forskellige hjelpemidler vist som den arlige omkostning, applikeret
cyklus og sundhedsstadier.

Vedligeholdelse afskrives ikke, da dette er en drlig omkostning. Det er antaget, at et korset har en
levetid pa et ar. Dette skyldes, at et korset skal tilpasses patientens aktuelle sygdomstilstand, som
grundet sygdomsprogression kan aendres fra ar til ar. De resterende hjaelpemidler er afskrevet over
fem ar, som er inden for den estimerede afskrivningsperiode for medicinske teknologier (77).

Beregninger forbundet med hjelpemidler kan ses i bilag 10.9.

Hjeelpemiddel Arlig omkostning Applikeret
(DKK) Cykler Sundhedsstadier
Stok 62,01 0-100 Alle sundhedsstadier
Korset! 6111,50 0-100 Baseline,
Hjzelpemidler, alle
Kgrestolsstadier
Rollator 468,65 0-100 Hjeelpemidler, alle
Kgrestolsstadier
Kgrestol! 6931,54 0-100 Alle kgrestolsstadier
Hostestgtte maskine! 7585,84 0-100 Kgrestol med
komorbiditeter
Ventilator 16778,44 0-100 Kgrestol med
komorbiditeter
Slimmobilisering? Maskine 349,19 46-100 Kgrestol med
Vedligeholdelse 6000 komorbiditeter
Sonde Maskine 242,37 56-100 Kgrestol med
Vedligeholdelse 126,22 komorbiditeter
ventilation og sonde

Tabel 4.17 Oversigt over hjelpemidler og drlige omkostninger.

1: Hjeelpemidlets pris er estimeret ud fra svenske priser (76), som er vekslet ved gaeldende kurs i 2016 og fremskrevet til 2021-
pris ved annuitetsmetoden beskrevet i afsnit Annuitetsmetoden. Den drlige omkostning er beregnet ved annuitetsmetoden og
beregninger kan findes i bilag 10.9.

4.5.4.3 Medicinomkostninger

SMA-patienter med milde respiratoriske symptomer og i ventilationsbehandling bruger forskellige
medikamenter til symptombehandling (32,33). Hertil anvendes acetylcystein og salbutamol som
inhalation samt salbutamol som systemisk behandling.

Det daglige forbrug er estimeret ved gennemsnittet af den anbefalede daglig dosis for det enkelte
leegemiddel (78). Prisen er for det billigste medikament den 28. oktober 2021 oplyst pa
medicinpriser.dk. Medicin, enhedspris og dagligt forbrug kan ses i Tabel 4.18. Beregninger med mere
kan ses i bilag 10.10.
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Medicin Pris pr mL | Daglig dosis | Daglig pris
(DKK) (mL) (DKK)
Acetylcystein inha.l 14,53 3 43,59
Salbutamol inh.? 0,58 10 5,80
Salbutamol sys.3 0,26 26,25 6,383

Tabel 4.18: Oversigt af medicinpriser og forbrug per dr. Inh. = inhalation; Sys = systemisk

Medicinforbruget tilfalder tre sundhedsstadier: kgrestol postoperativ og inoperativ skoliose samt
kgrestol med komorbiditeter for begge alternativer i alle cykler. I Tabel 4.19 er der anvist, hvor mange
procentdel af patienter som anvender medikamenterne i hvert sundhedsstadie. Dette er et estimat
baseret pd Zuluaga-Sanches (76). Det antages at de 15% patienterne i karestol post.op og in.op.
skoliose, som ggr brug af acetylcystein systemisk salbutamol er de samme, og ligeledes anvender
salbutamol som inhalation. Derved er der 35% af patienterne, som udelukkende ggr brug af

salbutamol som inhalation.

Sundhedsstadie | Kgrestol post.op.sko | Kgrestol in.op.sko | Kgrestol komor.
Medicin (%) (%) (%)
Acetylcystein inha.l 15 15 100
Salbutamol inh.2 50 50 100
Salbutamol sys.3 15 15 100

Tabel 4.19: Oversigt over andelen af patienter som bruger de forskellige praeparater. Inh. = inhalation; Sys = systemisk; Karestol
post.op.skoliose = Kgrestolsbrugere efter operativ skoliose; Karestol in.op skoliose = Karestolsbrugere med inoperativ skoliose;
Karestol komor = kgrestolsbrugere med komorbiditeter

4.6 Antagelser

Ved konstruering af en beslutningsanalytisk model er antagelser uundgaelige (70,73,74). 1 dette
projekt er det forventet, at der vil veere flere antagelser end en tilsvarende gkonomisk evaluering, da
Spinraza er et orphan drug. De fleste antagelser er lgbende beskrevet gennem metoden, men der

findes ydereligerer antagelser. Alle kan ses i bilag 10.12

4.7 Fglsomhedsanalyser

[ konstruktionen af Markov-modellen er der taget en raekke antagelser. Disse er baseret pd sparsomme

data eller det bedste bud pa et estimat grundet manglende data.
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Introduktionen af antagelser i modellen skaber usikkerheden omkring korrektheden af resultatet.
Dette kan belyses ved at udfgre en raekke fglsomhedsanalyser. I dette projekt er der anvendt bade

deterministisk og probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA).

4.7.1 Deterministiske falsomhedsanalyser
[ dette projekt laves et tornadodiagram, scenarieanalyse og teerskelveerdisanalyse. Disse anvendes til

at undersgges, hvordan variation af parametre pavirker resultatet.

4.7.1.1 Tornadoanalyse

Der er udfgrt en tornadoanalyse, som bestar af univariatanalyser pa samtlige parametre (74). 1 denne
rapport anvendes der + 20% af gennemsnittet, hvor SD ikke er tilgeengelig. Tornadoanalysen rangerer
parametrene pa basis af, hvor stor indflydelse de har pa resultatet.

4.7.1.2 Scenarieanalyser

Spinraza
Denne scenarieanalyse vil undersgge, hvor stor en andel af omkostningerne i ‘Spinraza-alternativet’

stammer fra leegemidlet Spinraza. Dette er ggres ved at ekskluderer alle andre omkostningen end

Spinraza.

Zndring af nyttevaerdier

Nytteveerdierne i base-case-analysen forventes at underestimerer effekten i begge alternativer. Derfor
undersgges to forskellige scenarier med andre nytteveerdier. Det farste dataszet er nytteveerdier fra
Tappenden et al. (2018). Her sendres nytteveerdien for alle sundhedsstadier (se Tabel 4.20).

Nytteveerdien for fatigue og for alle sundhedstilstande er de samme som i base-case-analysen (49,81).

Patientgruppe Nytteveerdi Sundhedsstadie
Kgrestolsbrugere 0,60 Kgrestolsstadier
Star med assistance 0,75 Hjeelpemidler, Termineret medicinsk behandling
Gar selv 0,85 Baseline, Moderat og Mild forbedring

Tabel 4.20: Nyttevaerdier fra Tappenden at al. (2018) for sundhedsstadier (81).

Den andel analyse anvender ogsa nytteveerdierne fra Tappenden i Tabel 4.20. Men nyttevaerdien for
patienter som kan ga selv andres og antages at veere identisk med den hos den danske
normalpopulation (82). Det er fordi det forventes, at patienter som kan ga selv forventes at have en
hgjere nytteveerdi end den fra Tappendel et al. (2018). Antagelsen er inspireret en anden
sundhedsgkonomisk evaluering af Spinraza (83). Nytteveaerdierne for patienter, som kan ga selv kan
tildeles sundhedsstadierne, baseline, moderat og mild forbedring og nytteveaerdierne ses i Tabel 4.21 og
fordelt pa alder og applikerede cykler. Antagelserne forbundet med dataszettet kan ses i bilag 10.12

under ’sensitivitetsanalyser’.
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Gdende (82)

Alder Nytteveerdi | Cyklus
<29ar 0,93 0-25
30-39ar 091 26-35
40 - 49 ar 0,89 36-45
50 -59ar 0,87 46-55
60 - 69 ar 0,86 56-65

>70 0,83 76-100

Tabel 4.21: Oversigt af nyttevaerdier anvendt i scenarieanalyse differentieret pd aldersgruppe (82).

4.7.2 Teerskelvaerdianalyse
Der vil blive udfgrt en teerskelveerdi analyse, hvor prisen for Spinraza varieres for at se pavirkningen

af ICER, som sa holdes op mod fastsatte teerskelvaerdier fra andre lande.

Den fgrste variation af prisen pa Spinraza er den gennemsnitlige rabat pa 40% som Amgros opnar i
forhandlinger med medicinalfirmaer (84).

Herefter vil det blive undersggt, hvilken prisreduktion af Spinraza, som de kraever at mgde den
engelske teerskelveerdi pa 30.000£ samt 78.300£ som er teerskelveerdien Berdud et al. (2020) har
beregnet som veerende den maksimale taerskelveerdi for orphan drugs i England (85).

Teaerskelvaerdien er konverteret til DKK ved gaeldende valutakurs den 7. december pa 875,55 og kan
ses i Tabel 4.22 (64).
beregnede den justerede maksimale betalingsvillighedsgraense i England for orphan drugs til 78.300£

Pund sterling (£) | Danske kroner (DKK)
30.000 265.032
78.300 691.733,52

Tabel 4.22: Oversigt over gransevardier anvendt i taerskelvaerdianalysen.

4.8 Probabilistisk fglsomhedsanalyse

PSA er udfgrt som supplement til de deterministiske fglsomhedsanalyser, til at undersgge den
samlede parameterusikkerhed i modellen (79). Der anvendes Monte Carlo-simulering, hvor der
traekkes tilfeeldige veerdier fra alle parametres distributioner. Dette ggres 10.000 gange og alle
iterationerne afbilledes i et omkostningseffektivitets (CE) scatterplot og et inkrementel
omkostningseffektivitet (ICE) scatterplot. CE scatterplottet viser usikkerheden forbundet med
omkostning og effekt for hvert af alternativerne. ICE scatterplottet viser usikkerheden ved ICER og

95% af iterationerne er indikeret af en cirkel. For begge scatterplots, er spredningen af iterationerne
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et udtryk for usikkerheden (86). Der bliver ogsd lavet en omkostningseffektivitetsaccept kurve, som

viser sandsynligheden for, at hvert alternativ er omkostningseffektivt ved stigende betalingsvillighed.

Til PSA tilskrives alle parametre i modellen en distribution. Sandsynligheder er beta-distribueret,
mens omkostninger er gamma-distribueret (74). Der er anvendt normal fordeling til alle nytteveerdier,
da nogle er negative. For nytteveaerdierne anvendes standardafvigelse (SD). For omkostninger og
sandsynligheder var der ingen standardafvigelse. Her anvendes +20% af parametervaerdien til at

afspejle usikkerheden.
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5. Resultater

Resultaterne fra Markov modellen og tilhgrende fglsomhedsanalyser vil blive praesenteret i dette

afsnit. Analyse og fortolkning af resultaterne kan ses i afsnit 6.

5.1 Base-case-resultat

Base-case-resultatet udggres af forventede veerdier (EV) for bade omkostninger og effekter. EV kan ses
i Tabel 5.1.

Behandlingsstrategi | Omkostning (DKK) | Effekt (QALY)
BSC-alternativ 16.253.636,70 9,59
Spinraza alternativ 45.699.163,02 17,04

Tabel 5.1: Forventede vardier fra Markov modellen baseret pd base-case parametervardierne. QALY = kvalitetsjusteret levedr.

5.1.1 Inkrementel omkostningseffektivitetsratio
Inkrementel omkostningseffektivitetsratioen (ICER) beregnes ud fra EV, som er vist i Tabel 5.1
ovenfor. Ud fra disse er ICER beregnet:

45.699.163,02 DKK — 16.253.636,70 DKK
17,04QALY — 9,59 QALY

= 3.952.419,64 DKK/QALY

ICER viser, at omkostninger forbundet med at producere en QALY ved Spinraza behandling

sammenlignet med BSC, er knap 4 millioner DKK.

5.2 Fglsomhedsanalyser

Dette afsnit vil inkludere bade deterministisk og probabilistisk falsomhedsanalyse. De deterministiske
vil praesenteres fgrst og inkludere tornadoanalyse, andre nytteveerdier, taerskelvaerdi analyse og til
slut PSA.

5.2.1 Deterministiske falsomhedsanalyser

5.2.1.1 Tornadoanalyse
[ Figur 5.1 er der vist et udsnit af tornadodiagrammet med de ti parametre, som har stgrst indflydelse

pa resultatet. Det fulde tornadodiagram er i bilag 10.13.
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Tornado Diagram - ICER
BSC vs. Spinraza

L I—— Nyttevaerdi Spinraza moderat forbedring (0,864 to 0,576)

[ | Pris Spinraza (446341,576 to 669512,364)
[ | Nytteveerdi BSC kerestol (0,312 to 0,468)
| Nyttevaerdi BSC Hjeslpemidler (0,312 to 0,468)

- = Nytteveerdi Spinraza basline (0,864 to 0,576)

[ | Omkost. HH BSC kerestol (693133,116 to 462088,744)
T P BSC kerestol (0,2883984 to 0,1922656)

[ ] P Spinraza forbedring (0,876 to 0,584)
' Nytteveerdi BSC kerestol in.op.sko (0,312 to 0,468)

EV: 4427379,98 Nytteveerdi BSC sonde (-0,204 to -0,136)

O O
& & S N
S X s
> By S & e
ICER

Figur 5.1 Tornadodiagrammet over de ti parametre med stgrst indflydelse pd resultatet. ICER = Inkrementel
omkostningseffektivitetsratio

Parametrene med stgrst indflydelse er nytteveerdien for moderat forbedring i ‘Spinraza-alternativet’.
En usikkerhed med en SD pa 0,12 kan aendre ICER til mellem 3.394.962,30 og 6.362.118,19. Den
parameter med naeststgrst pavirkning er prisen for Spinraza, hvor ICER er mellem fra 3.295.312,91 til
5.559.447,04.1Tabel 5.2 er der angivet gvre og nedre ICER-veerdier for de ti parametre med stgrst
indflydelse pa resultatet.

Parameter Mean Nedre ICER @vre ICER
Nytteveerdi moderat forbedring 0,72 3.394.962,30 | 6.362.118,19
Pris pa Spinraza 577.926,97 | 3.295.312,91 | 5.559.447,04
Nytteveerdi BSC kgrestol 0,39 3.986.281,23 | 4.978.243,52
Nytteveerdi BSC hjelpemidler 0,39 4.043.678,53 | 4.891.533,73
P Spinraza mild forbedring 0,72 4.132.590,84 | 4.767.455,78
Nytteveerdi Spinraza baseline 0,72 4.188.249,73 | 4.695.470,23
Omkost. HH BSC kgrestol 577.610,93 | 4.263.495,17 | 4.591.264,78
P BSC kgrestol 0,24 4.295.119,22 | 4.595.174,18
Nytteveerdi BSC kgrestol post.op.sko 0,39 4.291.534,79 | 4.572.106,44
P Spinraza forbedring 0,73 4.236.609,24 | 4.516.900,37

Tabel 5.2 Oversigtstabel over de ti parametre med storst indflydelse pd resultatet, rangeret fra stgrst til mindst. ICER =
Inkrementel omkostningseffektivitetsratio; Omkost. = omkostning; p = sandsynlighed;
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5.2.1.2 Scenarieanalyser
Spinrazas andel af omkostninger i 'Spinraza-alternativet’

Inkluderes Spinraza som den eneste omkostning i ‘Spinraza-alternativet’ sker den en andring af EV for

omkostningen, som kan ses i Tabel 5.3.

Behandlingsstrategi | Omkostning (DKK)
'Spinraza-alternativ’ 38.976.408,95

Tabel 5.3: Omkostninger for ‘Spinraza-alternativet’, ndar der kun inkluderes prisen for Spinraza.

Omkostningen viser, at Spinraza udggr knap 39 millioner DKK af den samlede omkostning i 'Spinraza-

alternativet’.

ZAndring af nyttevaerdier
[ Tabel 5.4 ses EV for QALY forbundet med sendring af nytteveerdierne til dem fra Tappendel et al
(2020).

Behandlingsstrategi | Effekt (QALY)
’BSC-alternativ’ 16,51

'Spinraza-alternativ’ 21,26

Tabel 5.4: Omkostninger og effekter forbundet ved scenarieanalysen for BSC- og Spinraza alternativet: QALY = kvalitetsjusteret
levedr.

Ud fra dette er ICER genberegnet til:

45.699.163,02 DKK — 16.253.363,70 DKK
21,26 QALY — 16,51 QALY

= 6.199.058,17 DKK /QALY

Ved hgjere nytteveerdier ses det at omkostningen ved at producerer en inkrementel QALY ved
Spinraza sammenlignet med BSC er knap 6.2 millioner DKK. Dette er en stigning fra base-case pa
2.246.638,53 DKK per QALY.

Nar nyttevaerdierne fra Tappenden et al (2020) anvendes med antagelsen om, at nyttevaerdien for
patienter, som kan ga selv er den af den danske normalpopulation ses der en &endring af EV for effekt

som er visti Tabel 5.5.

Behandlingsstrategi | Effekt (QALY)
'BSC-alternativ’ 16,62

'Spinraza-alternativ’ 22,66

Tabel 5.5: £ndring af nytteveerdierne for patienter i sundhedsstadierne baseline, moderat og mild forbedring

side 34



Ud fra disse er ICER genberegnet til:

45.699.163,02 DKK — 16.253.363,70 DKK
16,62 QALY — 22,66 QALY

= 4.875.087,14 DKK/QALY

Ved at kombinerer hgjere nytteveerdier fr Tappendel el al. (2020) og antagelser, er omkostningen
forbundet med at producerer en inkrementel QALY ved Spinraza behandling sammenlignet med BSC
godt 4.9 millioner DKK. Dette er en stigning fra base-case pa 922.667,50 DKK per QALY.

Taerskelvaerdianalyse
I Tabel 5.6 der angivet scenarie ved en 40% rabat pa prisen for Spinraza, som Amgros i gennemsnit
forhandler hjem pa medicin.

Spinraza pris (DKK) | Omkostning (DKK)
334.756,18 31.875.743,31

Tabel 5.6: Pris pa forventede vaerdien for omkostningen nar der er en prisreduktion pa 40%.

EV for omkostningen falder dermed med 15.622.106,61 DKK og en ICER pa:

31.875.743,31 DKK — 16.253.636,70 DKK
17,04 QALY — 9,59 QALY

= 2.161.719,18 DKK /QALY

Den genberegnede ICER giver en godt 2 millioner DKK per ekstra producerede QALY ved behandling
med Spinraza sammenlignet med BSC. Dette er en reduktion i ICER pa 1.855.492,58 DKK per QALY fra

base-case-analysen.

[ Tabel 5.7 er der angivet, hvilken prisreduktion af Spinraza det kraever for cirka at kunne overholde

engelske teerskelvaerdier (85).

ICER Pris pa Spinraza Prisfald pa EV omkostning
(DKK) Spinraza (%) (DKK)

265.032 ~150.640,28 73 ~18.261.475,23

691.733,52 ~193.600,66 65,3 ~21.438.137,78

Tabel 5.7: Oversigt over de engelske taerskelvaerdier og hvilken rabat pd Spinraza det kraever for at overholde taerskelvardien.
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5.2.2 Probabilistisk fglsomhedsanalyse
Der blev udfgrt en PSA med 10.000 iterationer. Farst blev der lavet et CE-scatterplot, som er vist i

Figur 5.2. Plottet illustrerer usikkerheden forbundet med hvert enkelt alternativ.

Cost-Effectiveness Scatterplot

95.000.000,00 ® BscC

90.000.000,00 A Spinraza
85.000.000,00
80.000.000,00 N
75.000.000,00
70.000.000,00
65.000.000,00
60.000.000,00
55.000.000,00
50.000.000,00
45.000.000,00
40.000.000,00
35.000.000,00
30.000.000,00
25.000.000,00
20.000.000,00
15.000.000,00 B
10.000.000,00

Cost

-8,00 -4,00 0,00 4,00 8,00 12,00 16,00 20,00 24,00 28,00
Effectiveness

Figur 5.2: CE scatterplot som viser usikkerheden forbundet med hvert behandlingsalternativ. CE = omkostningseffektivitets
scatterplot.
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Inkrementel omkostningseffektivitets (ICE) scatterplot ses i Figur 5.3 viser usikkerheden forbundet

med ICER fra base-case-analysen.

Incremental Cost-Effectiveness, Spinraza v. BSC
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Incremental Cost
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10000000 |
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T T T T T T 1
-10 5 0 5 10 15 20 25

Figur 5.3: Inkrementel omkostningseffektivitets (ICE) scatterplot, som viser den samlede parameterusikkerhed i modellen. 95%
af iterationerne er vist i cirklen.

Fordeling af iterationerne i de fire kvadranter kan ses i Tabel 5.8.

Kvadrant | % af iterationer
Nordgstlige 96,41
Nordvestlige 3,59
Sydvestlige 0

Sydgstlige 0

Tabel 5.8: Oversigt over fordeling af iterationerne pa de firekvadranter opgivet i procent
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Omkostningseffektivitetsacceptkurven (CEAC) er vist i Figur 5.4 og viser, at 'Spinraza-alternativet

aldrig kan opna en 100% sandsynlighed for at veere omkostningseffektivt.

CE Acceptability Curve

-l Bsc
& Spinraza

% lterations Cost-Effective

T
I I I U

0,00 10.000.000,00 20.000.000,00 30.000.000,00 40.000.000,00 50.000.000,00 60.000.000,00 70.000.000,00
Willingness-to-Pay

Figur 5.4: Omkostningseffektivitetsacceptkurve, som viser sandsynligheden for, at hvert alternativ er omkostningseffektivt ved
forskellige terskelvaerdier
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6. Resultatanalyse

Base-base-analysen viser at omkostningen forbundet med 'BSC-alternativet’ og 'Spinraza-alternativet’
er forholdsvis hgje pa henholdsvis 16.3 og 45.7 millioner DKK. Dette giver en hgj inkrementel
omkostning pa knap 29.5 millioner DKK. Den hgje inkrementelle forskel skyldes den hgje pris for
"Spinraza-alternativet’. Den fgrste scenarieanalysen viste, at Spinraza udggr knap 39 millioner af den
samlede omkostning. Derfor kan Spinraza konkluderes som vaere grunden til at 'Spinraza-
alternativets’ hgje omkostning. Tornadodiagrammet supplerede med, at prisen for Spinraza var den
parametre med anden stgrst indflydelse pa ICER. Desuden var det den parameter, som kunne reducere
ICER mest.

Teerskelveerdianalyserne undersggte, hvordan reduktion af prisen pa Spinraza kunne pavirke ICER.
Resultatet viste at det kraever en prisreduktion pa Spinraza pa henholdsvis 71% og 63% for at mgde
den engelske taerskelvaerdi pa 30.000£ og teerskelvaerdien for orphan drugs. Dette svarer til en pris pa
Spinraza pa cirka 193.000 og 150.000 DKK. Sammenlignes prisreduktionen som Amgros normalt
forhandles hjem vil det reducere prisen pa Spinraza til 334.756,17 DKK. Det forventes, at der ikke kan
opnas tilstraekkelig prisreduktion af Spinraza til at behandlingen kan vurderes som
omkostningseffektivt set ud fra de undersggte teerskelvardier.

Tornadoanalysen viste desuden at nytteveerdierne havde stor indflydelse pa ICER. Den mest
indflydelsesrige parametre var nyttevaerdier for sundhedsstadiet moderat forbedring i 'Spinraza-
alternativet’.

Dette skyldes, at patienterne har en sandsynlighed for forbedring pa 73% og ud af disse befinder 81%

sig moderat forbedring, hvorfor dette stadie er det, som akkumulerer de fleste QALY i hele modellen.
Derved en stigning eller fald af nytteveerdien i hgj grad pavirker, hvor mange QALY, som akkumuleres i
'Spinraza-alternativet’. Parametrene med tredje og fijerde stgrst pavirkning var nytteveerdier for 'BSC-
alternativet’, med havde dog betydelig lavere pavirkning end top to. Dette skyldes at andelen af
patienter i disse stadier er lavere end i moderat forbedring i ’Spinraza-alternativet’ og hver i seer

akkumulerer feerre QALY og derved andre mindre pavirkning pa ICER.

Nytteveerdierne kan vurderes, som varende urealistiske lave for type 3. Derfor blev der undersggt
andre nyttevardier. Der var tilgeengelige veerdier for alle sundhedsstadierne mellem ikke
sundhedstilstandene og fatigue.

Anvendelse af nyttevaerdierne fra Tappenden et al. (2020), medfgre en stigning i nytteveerdi for
sundhedsstadierne kgrestol pa 0,6 for baseline, termineret medicinsk behandling og nedsat
gangfunktion 0,36 og for mild og moderat forbedring pa 0,13. Dette giver en stgrre stigning i QALY for
'BSC-alternativet’ fordi den stgrste andel af patienter sidder i kgrestol far en stigning i nytteveerdi pa
0,6. Modsat modtager stgrstedelen af patienterne i ‘Spinraza-alternativet’ en stigning pa 0,13 fordi de
kan ga selv. Dette giver en stigning af ICER og derved bliver det dyre at producerer en ekstra QALY ved

behandling med Spinraza sammenlignet med BSC.
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Det forventes dog at patienterne i moderat og mild forbedring genvinder den normale gangfunktion
og burde derfor tilskrives den nytteveerdien for den normale danske befolkning. Denne er
differentieret pa alder og i modellen. Men gennemsnittet for nytteveerdien er 0,88 svarende til en
stigning pa 0,17 fra base-case-analysen. Dette et ogsa en 0,04 fra Tappenden et al. (2020) nyttevaerdi
og eftersom flere patienter kan ga selv i ‘'Spinraza-alternativet’ sammenlignet med 'BSC-alternativet’
vil ICER falde sammenlignet med scenariet med nyttevaerdier fra Tappenden et al. (2020) men er

stadig hgjere end base-case-analysen.

PSA viste, at den samlede parameterusikker er hgj. For begge alternativer fluktuerede EV for QALY
meget, med fra -4 til 28 for 'BSC-alternativet’ og fra 7 - 28 for 'Spinraza-alternativet’. Potentialet for at
'BSC-alternativet’ giver en negativ QALY skyldes, at der tilskrives negative nytteveerdier til flere
sundhedsstadier. Nar der traekkes de laveste nytteveerdier for flere af parametre ggr, at der er en
sandsynlighed for at QALY bliver negativ. ICE-scatterplottet viste at usikkerheden strakte sig til, at der
var en sandsynlighed pa 3,59% for at den inkrementelle QALY var negativt, svarende til at 'Spinraza-
alternativet’ akkumulere faerre QALY. Dette bevirker at omkostningseffektivitetsacceptkurven viser, at
uanset teerskelveerdien vil ‘Spinraza-alternativet’ aldrig vil opnd mere en 96,41% sandsynlighed for at
vaere omkostningseffektivt.

For omkostninger ses den betragtelig forskel i usikkerheden mellem de to alternativer. For 'BSC-
alternativet’ speender usikkerheden mellem 10 og 25 millioner DKK, mens det for 'Spinraza-
alternativet’ svinger mellem 30 og 90 millioner DKK. Dette skyldes at stgrstedelen af omkostningerne i
'Spinraza-alternativet’ udggres af Spinraza og en usikkerhed i prisen pa +20% vil give en stor spaend i

samlede omkostninger.
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7. Diskussion

Dette afsnit vil daekke en diskussion, som er organiseret efter BM]-struktur (77). Til at starte med er
der en praesentation af fundene og herefter styrker og svagheder i projektet. Herefter vil disse og
resultatet af projektet blive relateret til lignende studier. Til sidst vil der diskuteres, hvordan projektet
kan bidrage og hvilken forskning, som kunne have varet gavnligt for dette projekt og fremtidige

studier.

7.1 Projektets fund

Dette projekt er den fgrste sundhedsgkonomiske evaluering af Spinraza pa SMA-type 3, hvor der
sammenlignes med BSC i Danmark. Analysen er udformet som en Marko- model, som daekker
perioden, fra patienterne bliver diagnosticeret frem til dgd.

Resultaterne viser, at omkostningen forbundet med at producere en inkrementel QALY ved
behandling med Spinraza sammenlignet med BSC er 3.952.419,64 DKK.

Antagelserne gjort i modellen er forbundet med en del usikkerhed, som blev adresseret ved
deterministiske og probabilistisk fglsomhedsanalyser. Disse viser, at de mest indflydelsesrige
parametre er nytteveerdier for sundhedsstadierne moderat forbedring og baseline samt kgrestol og
hjelpemidler i 'BSC-alternativet’. Hertil er prisen for Spinraza den anden mest indflydelsesrige
parameter pa resultatet. Dette kan ses i PSA, hvor der er stor samlet parameterusikkerhed om effekten
for begge alternativer. Stgrrelsen af usikkerheden medfgrer, at der er 3,59% risiko for, at 'Spinraza-

alternativet’ producerer faerre QALY end 'BSC-alternativet’.

7.2 Styrker og svagheder ved projektet

Denne sundhedsgkonomiske evaluering af Spinraza er den ene af to udfgrte/eksisterende
omkostningseffektivitetsanalyser pa SMA-type 3. Ydermere er dette projekt det fgrste til at undersgge,
beskrive og opggre omkostninger og effekter for BSC i Danmark.

[ Danmark tilbydes patienter med type 3 ikke behandling med Spinraza. Der er valgt at udfgre en cost-
utility analyse i form af en Markov-model til at undersgge omkostningen ved at producere en
inkrementel QALY i Danmark sammenlignet med BSC. Markov-modellen er valgt for dens styrker,
herunder evnen til at handterer at patienterne lever med sygdommen i hele deres levetid og de mange
sundhedstilstande som de kan opleve.

Udover dette leegger modellen op til en simplificering af sygdomsforlgbet, hvilket er en stor styrke,
nar der evalueres pa en sa kompleks sygdom som type 3. Det bidrager med overskuelighed og
gennemsigtighed til evalueringen, hvilket er et kvalitetstegn i sundhedsgkonomiske evalueringer.
Simplificeringen kan ogsa praesentere en svaghed, da det ikke er repraesentativt for sygdomme,

specielt komplekse og heterogene sygdomme som type 3. Dog var svagheden ikke en faktor i
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beslutningen om at anvende Markov-modellen, da datamangden ikke er tilstraekkelig til at konstruere

en realistisk og udferlig model.

En svaghed ved modellen er, at den positive effekt af Spinraza ved bade stabilisering eller forbedring
opretholdes hele patientens levetid. Potentielt kan effekten aftage over tid, og patienten kan fa
termineret sin behandling. Derved vil den samlede omkostning og QALY falde for alternativet. Fordi
Spinraza er en dyr og indflydelsesrigt parameter, vil et behandlingsstop resultere i et stgrre fald af
omkostninger end QALY, saledes ICER falder. Dette kan fa 'Spinraza-alternativet’ til at virke mere
attraktivt end projektet indikerer. Der er ogsa en potentiel sandsynlighed for, at patienterne som
oplever effekt af Spinraza ogsa kan udvikle komorbiditeter som skoliose, som vil gge omkostningen
ved 'Spinraza-alternativet’. Her vil ICER stige, sdledes omkostningen forbundet med at producere en
inkrementel QALY i 'Spinraza-alternativet’ stiger. Grundet at der ikke eksisterer data eller indikationer
om mulige fremtidskomplikationer har dette ikke kunne undersgges. Det er dog forventeligt, at data
vil indikere, at der er sygdomsrelaterede sundhedstilstande forbundet med type 3 selvom de er i
effektiv behandling.

Antagelsen om, at patienten forbliver stabil i den resten af levetid, er valgt som det bedste alternativ,
da det er den retning, som data pa nuveerende tidspunkt peger. Follow-up perioden for data er
begreenset til tre ar, men der er ingen evidens, som indikerer, at der potentielt kan komme en

reduktion af effekten over tid. Men antagelsen kan potentielt fa ICER til at stige eller falde.

Modellen i dette projekt inkluderer en raekke kendte og vigtige sundhedsstadier, sundhedstilstande og
symptomer, som er kendetegnende for sygdommen som skoliose, ventilationsbehandling, sonde og
fatigue er inkluderet. Disse er faktorerne, som er beskrevet i litteraturen som veaerende de mest
omkKkostningstunge og med stgrst indflydelse pa livskvaliteten.

Ideelt skal modellen inkludere flere symptomer og komorbiditeter. Mange symptomer er angivet i
litteraturen, men mangler evidens om bade pavirkning af nytteveerdi eller omkostninger. Disse kunne
heller ikke findes i litteratur om lignende sygdomme, derfor blev de ikke inkluderet, da den anses som
veerende den mest hensigtsmaessige made at handtere udfordringen med manglende data. Uden
kendskab til forskellen i incidens mellem behandlingerne er det uklart, hvorvidt inklusion af flere
sundhedstilstande vil fa ICER til at stige eller falde.

Tornadoanalysen viste, at nytteveaerdierne er nogle af de parametre, som er forbundet med stgrst
usikkerhed. Dette er en vigtig svaghed at forholde sig til, da estimaterne er baseret pa type 2 og derved
ikke er repraesentative for type 3 (49). Type 2 er mere alvorlig, og derfor forventes det, at
nyttevaerdierne underestimerer livskvaliteten hos type 3 (83). Nyttevaerdierne er fra studiet af Lloyd
etal. (2019) og er valgt som de bedste til base-case analysen, da det var det eneste komplette dataszet,
som kunne beskrive alle sundhedsstadier og tilstande, foruden fatigue. Det var derfor forventet at give
den bedste sammenhang mellem sundhedsstadier og tilstande.

For at styrke resultatet er det udfgrt to scenarieanalyser, hvor dele af nyttevaerdierne fra base-case-

analysen blev substitueret med hgjere nytteveerdier, som potentielt afspejler type 3 bedre.
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7.3 Styrker og svagheder i relation til andre studier og diskussion af vigtige forskelle i
resultatet

Lignende modeller er fundet i mere end ti sundhedsgkonomiske evalueringer, hvoraf fire har et godt
sammenligningsgrundlag. Dette er evalueringer fra England, Canada, Sverige og Skotland, som alle har
vaeret en del af beslutningsgrundlaget for implementering af Spinraza i de pageeldende lande
(76,83,88,89).

Dette projekt og Englands har som de eneste konstrueret en type 3-specifik model, modsat
kombinationsmodellerne af type 2 og 3 (late-onset), som i de andre studier (76,83,88,89). Det er mere
oplagt at udfgre en kombinationsmodel, da datagrundlaget for 'late-onset’ er stgrre, og de kliniske
studier med publicerede data udelukkende er udfgrt pa late-onset. Til trods for dette er der valgt at
lave en type 3- specifik model, fordi resultatet i hgjere grad vil afspejle de reelle omkostninger og
effekter, selvom det kraever flere antagelser og estimater for at kompensere for de manglende data. En
kombinationsmodel vil underestimere bade omkostninger og effekter, da den forventede livstid er

kortere end for type 3.

En styrke ved dette projekt er, at der ikke findes andre publicerede sundhedsgkonomiske evalueringer
af Spinraza, som inkluderer lige sa mange sundhedsstadier, tilstande og komorbiditeter (76,83,88,89).
Det giver et mere reprasentativt resultatet for type 3. Men for at kunne konstruere modellen har det
kraevet flere estimater og antagelser end de andre studier. Flere antagelser er forbundet med stgrre
usikkerheder, men dette er valgt pa baggrund af den sundhedsgkonomiske laerebog af Drummond,
som fremsaetter ‘at beslutningsmodellens formdl er at lukke hullet mellem evidens og hvad der kan
forventes at ske’ (74).

Modellen praesenterer dog ikke alle sundhedsstadier og tilstande, men dem hvor der findes data
eller information om. Ud fra dette er der gjort antagelser, hvor der er information om, hvordan
faktorer pavirker patienterne eller omkostninger, eller som det er muligt at lave estimater for.

Eftersom SMA er en sjelden sygdom, og Spinraza er et nyere orphan drug, er der en generel mangel
pa data. Derved er der forbundet bade antagelser og usikkerheder ved alle de andre studier, men dette
projekt rummer potentielt flere. For ingen modeller er korrekte, men nogle er nyttige, og derved

vurderes det, at flere antagelser ikke ggr modellen mere forkert end de andre studier (90).

Studierne fra Sverige, Canada, Skotland og England praesenterer en ICER pa henholdsvis 2,3, 10,8, 14,1
og 71 millioner DKK. Sammenlignes dette projekts ICER pa 3.952.419,64 DKK med disse andre studier,
er resultatet hverken usaedvanligt hgjt eller lavt (76,83,88,89).

Grunden til, at ICER fra dette projekt ligger teettest pa studiet fra Sverige, er, fordi begge er baseret
pa nytteveaerdierne fra Lloyd et al. (2019), og forbruget af hjelpemidler i dette projekt er baseret pa
det svenske studie (46,67). Springet til det engelske studie skyldes, at der er opstillet to identiske
alternativer for BSC og Spinraza med hensyn til sundhedsstadier, tilstande og sandsynligheder (91).
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Her udggres forskellen i omkostninger af prisen pa Spinraza, og nytteveerdien for patienter, som kan
gd selv, er 0,05 hgjere for patienter i behandling med Spinraza. Modellen er udelukkende baseret pa
tilgeengelig evidens, og derved er der meget lille usikkerhed omkring resultatet, og giver derved en hgj
inkrementel omkostning og lav inkrementel QALY. Metodisk star det engelske studie i kontrast til
dette projekt, som er baseret pa mange estimater og antagelser om bade ressourceforbrug, effekter og
omkostninger. Fremgangsmaden i dette projekt forventes at veere mere retvisende om, hvilken

omkostning per producerede QALY der opnas ved Spinraza-behandling sammenlignet med BSC.

Der er ogsa forskel i, hvordan modellernes startes. Her har alle de andre studier valgt, at patienterne
starter med det samme funktionsniveau, som patienterne i de kliniske studier har. Potentielt kan dette
underestimere effekten af Spinraza, da det i virkeligheden forventes, at behandling med Spinraza
opstartes, nar patienten bliver diagnosticeret.

7.4 Projektets betydning: Mulige forklaringer og betydning for klinikere og
beslutningstagere

Spinraza tilbydes pa nuvaerende tidspunkt SMA-type 0, 1 og 2. Resultatet af dette projekt kan assistere
beslutningstagere i, hvorvidt indikationerne for Spinraza skal udvides til at inkludere type 3. Selvom
ICER er hgj, kan omkostningseffektiviteten ikke vurderes pa nuveerende tidspunkt, da Danmark ikke

anvender en terskelverdi (92).

En fastsat teerskelveardi vil holde alle medikamenter op imod den samme standard, hvorved
sundheden i samfundet vil blive maksimeret (93). Ligeledes giver dette incitament til
medicinalproducenterne om bedre dataindsamling og en mere konkurrencedygtig pris (85,93). Men
fastsaettelse af en korrekt og konstant teerskelveerdi argumenterer Blonda et al. (2021) for ikke at
eksistere, da markedet er i konstant udvikling (93). [ forleengelse heraf kan anvendelsen af
teerskelveerdier ved evalueringer af orphan drugs veere tvetydig, da det er normen at orphan drugs
ikke kan overholde selv de hgjeste teerskelvaerdier.

England implementerede Spinraza ved en ICER pa knap 71 millioner DKK til trods for en teerskelveerdi
pa maksimalt 700.000 DKK. Fastszettelse af selv en hgj dansk taerskelveerdi vil orphan drugs have
sveert ved at overholde (93,94).

Baker et al. (2011) argumenterer for, at teerskelveerdier blandt andet kan fastszettes ud fra en
betalingsvillighed (55). Denne metode er dog kritiseret for ikke at tage hgjde for sparsomme
ressourcer og budgetbegraensninger og skal derfor komplimenteres af andre metoder. I tilfeeldet med
orphan drugs kunne det vaere relevant at undersgge muligheden for at bruge betalingsvillighed, som
kunne afspejle samfundspraferencer, hvor sundhedsgevinsten hos dem med stgrst behov kan veegtes

hgjere end hos sundere individer (95). Det kraever en undersggelse af det danske samfund, som
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Drummond et al. (2008) og Nord et al (2019 foreslar kan ske ved person-trade-off (PTO) metoden
eller ved equity veaegte (96,97). Dette bakkes op af de internationale guidelines, hvor
sundhedsgkonomske studier skal udfgres fra et samfundsmaessigt perspektiv (96). Dette vil kraeve, at
nytteveaerdien af behandling med orphan drugs fastsaettes af populationen og ikke patienterne
(94,96,98). Disse metoder beskriver en mere simplificeret metode, hvor nyttevaerdien fgrst vurderes
af patienten eller pargrende, og herefter tilskrives samfundsvaegte. Disse metoder kraever et arbejde i
indsamlingen af samfundsdata, men vil tilfgje et element af samfundsrelevant perspektiv til

prioritering af ressourcer.

7.5 Ubesvarede spgrgsmal og fremtidig forskning

Evalueringer pa orphan drugs er yderst effektive til at identificere, inden for hvilke omrader fremtidig
forskning kunne bidrage til at hgjne kvaliteten og troveerdigheden af resultatet. Men evalueringer af
orphan drugs og sjeeldne sygdomme har en udfordring i, at det er svert at indsamle god evidens. Den
begraensede patientpopulation og heterogeniteten hos sjeeldne sygdomme ggr det sveert at indsamle et

dataszet med lav spredning.

Dette projekt viser, at indsamling af mere valide og repraesentative nytteveerdier for type 3 vil kunne
bidrage med mindre usikkerhed omkring resultatet og ggre det mere validt.

Men sjeldenheden af sygdommen og den lille patientpopulation ggr der sveert at rekrutterer
tilstraekkeligt med patienter til de kliniske studier til at reducerer usikkerheden omkring resultatet
(96). Yderligere, ogsa grundet den lille patientpopulation, er epidemiologien ikke sa kend og forstaet
hos sjeldne sygdomme, som ggr det sveert, at estimeringer af langtidseffekterne, udover follow-up for
kliniske forsgg (96). Hvis sundhedsgkonomiske evalueringer af orphan drugs skal fortolkes og

vurderes, som andre behandlinger, vil udfaldet ikke veeret til fordelt for orphan drugs.
Det kan derfor veere en fordel at investere i forskning af andre vurderingskriterier for evalueringer af

orphan drugs. Viden om samfundspraeferencer kan guide beslutningstagere i, hvilket beslutninger, kan
skabe stgrst tilfredshed blandt populationen, selvom det ikke giver maksimerer sundheden (85,95,96).
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8. Konklusion

Formalet med dette projekt var, at undersgge omkostningseffektiviteten af Spinraza sammenlignet
med BSC i Danmark. Resultatet af den sundhedsgkonomiske model viste, at behandling med Spinraza
giver en inkrementel QALY pa 7,45, omkostning pa 29.445.526,32 DKK og en ICER pa 3.952.419,64. Set
ud fra et danske perspektiv er det ikke muligt at vurderer Spinrazas omkostningseffektivitet, da der
ikke er en fastsat teerskelveerdi. Men ud fra eksisterende engelske teerskelvaerdier for orphan drugs er

Spinraza ikke omkostningseffektiv.

Den tilgeengelige datamaengde var sparsom for bade SMA-type 3 og Spinraza. Derfor var det
forventeligt, at der var stor usikkerhed forbundet med resultatet. Dette blev undersggt ved en raekke
deterministiske sensitivitetsanalyser og en PSA, som viste, at de parametre med stgrst pavirkning af
ICER var nyttevardier og Spinraza. Ved anvendte SD og usikkerhedsintervaller, var der ingen

parametre, som kunne andre vurderingen om, at Spinraza ikke er omkostningseffektiv.
Fremtidig forskning er ngdvendig for at kunne reducere usikkerheden og ggre resultatet mere validt,

men der er nogle udfordringer ved at fremskaffe data. Manglende viden om epidemiologi, lille
patientpopulation og ekspederet godkendelse ggr det sveert, at indsamle data af god kvalitet.
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10.2 Alder, cyklusnummer og dgdelighed

Bilag for cyklus nummer med korresponderende alder, folketal, antal dgde og den beregning p_dgd.
BEF5 og DOD er baseret pd de seneste opggrelser i Statistikbanken fra 2020

P_dgd er beregnet som antal dgde (DOD) divideret med befolkningstallet (BEF5) for hver cyklus
(52,63).

Cyklus nummer | Alder (ar) | Befolkningstal BEF5 | Antal dgde DOD P_dgd
0 4 60475 1 0,00001653576
1 5 56899 5 0,00008787501
2 6 55456 6 0,000108194
3 7 54653 3 0,00005489177
4 8 56639 6 0,000105934
5 9 57733 1 0,00001732112
6 10 61996 8 0,000129041
7 11 61437 7 0,000113938
8 12 63595 4 0,00006289803
9 13 62826 2 0,00003183395
10 14 63672 8 0,000125644
11 15 62794 11 0,000175176
12 16 63099 8 0,000126785
13 17 62996 13 0,000206362
14 18 62412 14 0,000224316
15 19 63327 11 0,000173702
16 20 64785 18 0,000277842
17 21 63906 22 0,000344256
18 22 63760 28 0,000439147
19 23 65033 22 0,00033829
20 24 65110 31 0,000476117
21 25 67290 26 0,000386387
22 26 67069 28 0,000417481
23 27 64664 30 0,000463937
24 28 64561 34 0,000526634
25 29 61125 39 0,000638037
26 30 60230 27 0,000448282
27 31 58186 38 0,000653078
28 32 55692 30 0,000538677
29 33 53093 21 0,000395532
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30 34 52136 28 0,000537057
31 35 50667 47 0,000927625
32 36 48629 40 0,000822554
33 37 47790 45 0,00094162
34 38 49312 52 0,00105451
35 39 49621 46 0,000927027
36 40 53344 58 0,001087283
37 41 55291 56 0,001012823
38 42 57453 70 0,001218387
39 43 57298 65 0,00113442
40 44 60289 103 0,001708438
41 45 66235 98 0,00147958
42 46 65132 102 0,00156605
43 47 65299 112 0,001715187
44 48 68620 140 0,002040222
45 49 68054 154 0,002262909
46 50 63973 142 0,002219686
47 51 63875 209 0,003272016
48 52 66482 208 0,003128666
49 53 72122 257 0,003563406
50 54 77840 292 0,003751285
51 55 75041 314 0,004184379
52 56 72877 332 0,004555621
53 57 71380 357 0,005001401
54 58 66976 384 0,005733397
55 59 65168 451 0,006920575
56 60 64494 451 0,006992899
57 61 61894 496 0,008013701
58 62 62106 552 0,00888803
59 63 61674 659 0,010685216
60 64 61892 648 0,010469851
61 65 60711 700 0,011530036
62 66 59329 820 0,013821234
63 67 59869 817 0,013646461
64 68 58076 902 0,015531373
65 69 56842 991 0,017434292
66 70 57839 1072 0,018534207
67 71 56911 1099 0,019310854
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68 72 59359 1235 0,020805607
69 73 62381 1434 0,022987769
70 74 63123 1543 0,024444339
71 75 59278 1706 0,028779648
72 76 54264 1686 0,031070323
73 77 48667 1681 0,034540859
74 78 44391 1561 0,035164786
75 79 37812 1522 0,040251772
76 80 35153 1691 0,048104003
77 81 31929 1742 0,054558552
78 82 29821 1769 0,059320613
79 83 26923 1877 0,069717342
80 84 23644 1782 0,075367958
81 85 20445 1879 0,091905111
82 86 18072 1856 0,10270031
83 87 15433 1856 0,120261777
84 88 13325 1716 0,128780488
85 89 11244 1663 0,147901103
86 90 9586 1577 0,164510745
87 91 7808 1528 0,195696721
88 92 6659 1388 0,208439706
89 93 5175 1242 0,24

90 94 4241 1144 0,269747701
91 95 3171 905 0,285398928
92 96 2390 672 0,281171548
93 97 1678 536 0,31942789
94 98 1059 445 0,420207743
95 99+ 1918 924 0,481751825
96 100 0 0 0

97 101 0 0 0

98 102 0 0 0

99 103 0 0 0

100 104 0 0 0
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10.3 Litteratursggning

Formal

Formdlet med litteratursggningen er at finde effekter og omkostninger til Markov modellen

Database Begrundelse

PubMed

Den stgrste frit tilgeengelige internationale database. Hovedpart af litteratur er
biomedicin, sundhedsomrader som bl.a. biovidenskab (99).

Cochrane
Library

Indeholder forskellige typer af evidens relevante for sundhedspersonale og til at
informere beslutningstagere i sundhedsfeltet (100,101)

Embase

Har den 5-30% overlap med PubMed, men supplere med en bedre deekning af den
sundhedsvidenskabelige forskningslitteratur inden for fysioterapi, ernaring og
ergoterapi (101,102).

Den indeholder desuden flere europzeiske tidsskrifter end PubMed.

Cinahl

Sundhedsfaglig database med unikke publikationer specielt inden for sygepleje,
ergoterapi og patientpleje (101,103).

Scopus

Multidisciplineer og den stgrste abstract database, som er peer-reviwed, inklusiv
journaler, bgger m.fl. (101,104).

EconlLit

En del af ProQuest databasen. Indeholder gkonomi-relateret publikationer,
inklusiv peer-reviewed tidsskrifter, artikler, bgger m.fl.

ClinicalTrails.gov Databasen er samling af private og offentlige finansieret kliniske forsgg.

Herunder er alle kliniske studier pa Spinraza opgivet. Resultat rapporteringen er
mere fyldestggrende end de publicerede artikler, som kan forventes identificeret
pa de andre databaser. Desuden er NCT for forsggene forbundet direkte med
publicerede studier, saledes alle forbundet publiceringer identificeres, som en
ekstra sikkerhedsforanstaltning (105).

Inklusions- og eksklusionskriterier for sggning pa effekter

Database Kriterie Begrundelse
Alle Sygdom Sygdomskategorien skal begraenses til SMA type 3. Studier hvor type 2 og 3 er
grupperet, eventuelt under navnet 'late-onset SMA’ medtages.
Alle Sprog Engelsk eller dansk
PubMed Alders Filtre til begraensning af alder, hvor det var muligt. Alderen blev sat sa teet
Embase begraensning filtrene tillod til 2 ar - livstid.
Cinahl

Tabel 10.1: Inklusions- og eksklusionskriterier for sagninger

Sggeprotokollen er opdelt i to separate sggninger. Her blev der sggt pa SMA type 3 og henholdsvis
effekter og omkostninger (se Tabel 10.2 og Tabel 10.3).

#1 - Sygdom #2 - Effekt
“SMA type 3” Quality of life HRQoL
“SMA type III” QALY HFMSE
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“Spinal muscular atrophy type III”
“Spinal muscular atrophy type 3”
”Adult Onset Spinal Muscular atrophy”
”Adult Spinal Muscular atrophy”
“Late-onset spinal muscular atrophy”
“Type III spinal muscular atrophy”
“Type 3 spinal muscular atrophy”
“Kugelberg Welander disease”

“Kugelberg welander syndrome”

DALY RULM

Utility 6MWT

PRO Effect

PROM Efficacy
Effectiveness

Tabel 10.2: Oversigtstabel af sggetermer brugt ved sggningen pa type 3 og effekter

#1 - Sygdom #3 - Omkostninger
“SMA type 3” Cost Cost of living
“SMA type III” Economic Evaluation Price

“Spinal muscular atrophy type I11”
“Spinal muscular atrophy type 3”

CC

Cost of illness

CBA
”Adult Onset Spinal Muscular CEA
atrophy” CUA

”Adult Spinal Muscular atrophy”
“Late-onset spinal muscular
atrophy”

“Type Il spinal muscular atrophy”
“Type 3 spinal muscular atrophy”
“Kugelberg Welander disease”
“Kugelberg welander syndrome”

Burden of disease

Healthcare cost
Health resource
allocation

Health resource
utilization
Economic impact

Tabel 10.3: Oversigtstabel af sggetermer brugt ved sggning pa type 3 og omkostninger.

Sggetermer - Effekter
PubMed

Dato: 3/6 - 2021

Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

Sygdom

Effekter
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OR

friteksttermer’

Quality-Adjusted Life Years [Mesh]
Patient Reported Outcome Measures [Mesh:NoExp]

‘friteksttermer’

Tabel 10.4: Spgetermer anvendt ved sggning i PubMed pd type 3 og effekter

Embase

Dato: 5/6 - 2021

Seneste opdateret:

disease/de [Emtree]

27/10 - 2021
AND
Sygdom Effekter
Kugelberg Welander Quality adjusted life years/exp/mj [Emtree]

Disability-adjusted life year/exp [Emtree]
Utility value/exp [Emtree]

OR Fritekststermer Patient-reported outcome/mj [Emtree]
Hammersmith functional motor scale expanded/exp
[Emtree]
Fritekststermer
Tabel 10.5: Sogetermer anvendt ved sggning i Embase pd SMA og effekter
Cochrane Library
Dato: 26/4 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021
AND
Sygdom Effekter

OR

Spinal Muscular Atrophy [Mesh]

friteksttermer’

Quality-Adjusted Life Years/exp [Mesh]

Walk Test/exp [Mesh]

‘friteksttermer’

Patient-Reported Outcome Measures/unexp [Mesh]

Tabel 10.6: Sggetermer anvendt ved sggning i Cochrane Library pd SMA og effekter
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Cinahl
Dato: 5/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

Sygdom

Effekter

OR

Spinal Muscular Atrophy [MM]

"friteksttermer’

Quality-Adjusted Life Years [MH]
Patient-Reported Outcomes [MM]
Outcomes (Health Care)+ [MH]

"friteksttermer’

Tabel 10.7: Sagetermer anvendt ved sggning i Cinahl pd SMA og effekter

Scopus
Dato: 5/6 - 2021

Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

OR

Sygdom

Effekter

"friteksttermer’ | 'friteksttermer

)

Tabel 10.8: Sggetermer anvendt ved sggning i Scopus pd SMA og effekter

Econlit
Dato: 5/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

OR

Sygdom

Effekter

'friteksttermer’ | 'friteksttermer’

Tabel 10.9: Sggetermer anvendt ved sggning i Econlit pd SMA og effekter

side 63



Clinicaltrials.gov
Dato: 5/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

S@gningen i clinicaltrials.gov er udformet lidt anderledes. Databasen indeholder kliniske studier og

sggningen vil blive anvendt til sandsynligheden og ikke nyttevaerdier. Der er derfor sggt pa

sygdommen kombineret med Spinraza (der ogsa kendes som nusinersen)

OR

AND
Sygdom Medikament
OR | Spinal muscular atrophy 'late-onset’ Spinraza
Spinal muscular atrophy type 3 Nusinersen

Tabel 10.10: Sggetermer anvendt ved sggning i clinicaltrials.gov
S@geord - Omkostninger
PubMed
Dato: 3/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

Sygdom Omkostninger
"friteksttermer’ Economic evaluation [Mesh]

Costs and Cost Analysis”[Mesh]
Cost of illness [Mesh]
Cost-benefit analysis [Mesh]
Cost-effectiveness analysis [Mesh]
Cost-utility analysis [Mesh]
Cost-control [Mesh]

Cost of living [Mesh]
Cost-minimization analysis
[Mesh]

Health Care Costs [Mesh]

"friteksttermer’

Tabel 10.11: Sggetermer anvendt ved sggning i PubMed pd SMA og omkostninger
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Embase

Dato: 4/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND

OR

Sygdom

Omkostninger

Kugelberg Welander disease/de [Emtree]

‘friteksttermer’

Health care costs/exp [Emtree]
Cost/exp/mj [Emtree]
economic evaluation/exp [Emtree]
cost benefit analysis/exp [Emtree]
cost control/exp [Emtree]
cost effectiveness analysis/exp [Emtree]
cost minimaization analysis/exp [Emtree]
cost illness/exp [Emtree]
cost utility analysis/exp [Emtree]
disease burden/exp [Emtree]
price/exp/mj [Emtree]
economic impact/exp [Emtree]

health care utilization/exp [Emtree]

‘friteksttermer’
Tabel 10.12: Sggetermer anvendt ved sggning i Embase pd SMA og omkostninger
Cochrane Library
Dato: 26/4 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021
AND
Sygdom Omkostninger

Spinal Muscular Atrophy [Mesh]

friteksttermer’

OR

Cost and Cost Analysis [MESH]
Cost-Benefit Analysis [Mesh]
Cost-Utility Analysis [Mesh]

Cost-Effectiveness Analysis [Mesh]
Economic Evaluations [Mesh]
Cost Control [Mesh]

Cost of Illness [Mesh]
Health Care Costs [Mesh]
Cost Analysis [Mesh]
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Cost-Minimization Analysis [Mesh]

Burden of disease [Mesh]

‘friteksttermer’

Tabel 10.13: Sggetermer anvendt ved sggning i Cochrane Library pd SMA og omkostninger

Cinahl
Dato: 5/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND
Sygdom OmkKkostninger
Spinal Muscular Atrophy [MM] | Cost and Costs Analysis+ [MH]
Cost Benefit Analysis [MM]
friteksttermer’ Cost-effectiveness analysis [M]]
Cost-utility analysis [M]]

Cost Control+ [MM]
Cost Minimaization analysis [M]]

Cost of living [MM]

OR Nursing Costs [MM]
Health Facility Costs [MM]
Economic Aspects of lllness [MH]
Economic Value of Life [MM]
Caregiver burden [MM]
Healthcare Costs+ [MM]

‘friteksttermer’

Tabel 10.14: Sagetermer anvendt ved sggning i Cinahl pd SMA og omkostninger

Scopus
Dato: 5/6 - 2021

Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND
Sygdom Omkostninger

OR

"friteksttermer’ | ’friteksttermer’
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Tabel 10.15: Sogetermer anvendt ved sggning i Scopus pd SMA og omkostninger

Econlit
Dato: 5/6 - 2021
Seneste opdateret: 27/10 - 2021

AND
Sygdom Omkostninger

OR 'friteksttermer’ | ’friteksttermer’

Tabel 10.16: Sggetermer anvendt ved sggning i Econlit pd SMA og omkostninger

Resultater af sggningerne

Resultater PubMed
Der er opgivet ekstra eksklusionstermer som specifik for netop denne sggning. Resultaterne for begge

sggningerne viste en raekke irrelevante studier. Disse omhandlede bade andre sygdomme,
aldersgrupper og medikamenter. De hyppigst optraeedende blev ekskluderet ved en ekstra

fritekstsggning
Sggetermer Antal hits
#1 Sygdom 5.791
#3 Omkostninger 1.244.968
#4 #1 AND #2 885
#5 #1 AND #3 123

#6 NOT onasemnogene NOT newborn NOT screening NOT infant* NOT zolgensma
NOT olesoxime NOT hodking* NOT ALS NOT prenatal NOT bromide

#7 Filter: Language English and Danish

#6 Filter: Age from 2 - 69+ years

#8 #4 AND #5 AND #6 NOT #4 285
#9 #5 AND #5 AND #6 NOT #4 30

Tabel 10.17: Spgestrenge, filtre samt antal hits forbundet med sggning pd SMA, effekter og omkostninger i PubMed

Resultater EMBASE

Der er opgivet ekstra eksklusionstermer som specifik for netop denne sggning. Efter sggning pa #1

AND #2 viste resultatet en raekke studier, som ikke var relevante. Herunder studier pa andre
medikamenter end Spinraza. Disse og de korresponderende kliniske studier blev ekskluderet ved

navn.
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Sg@getermer Antal hits
#1 Sygdom 792
#2 Effekter 6.883.085
#3 Omkostninger 1.392.997
#4 Filter: Language English and Danish
#5 Filter: Age group 1-65 + years
#6 zolgensma:ti,ab,kw' NOT 'onasemnogene abeparvovec':ti,ab,kw NOT
'risdiplam':ti,ab,kw NOT mri NOT starfish NOT 'avxs 101' NOT bromide NOT
biomarker NOT branaplam NOT covid NOT topaz NOT albuterol NOT screening
NOT AVXS-101 NOT olesoxime
#8 #1 AND #2 AND #4 AND #5 NOT #6 128
#4 Filter: Language English and Danish
#5 Filter: Age group 1-65 + years
#6 zolgensma:ti,ab,kw' NOT 'onasemnogene abeparvovec':ti,ab,kw NOT
'risdiplam’:ti,ab,kw NOT mri NOT starfish NOT "avxs 101' NOT bromide NOT
biomarker NOT branaplam NOT covid NOT topaz NOT albuterol NOT screening NOT
AVXS-101 NOT olesoxime
#8 #1 AND #2 AND #4 AND #5 NOT #6 128
#9 #1 AND #3 AND #4 23

Tabel 10.18: Spgestrenge, filtre samt antal hits forbundet med sggning pd SMA, effekter og omkostninger i Embase

Resultater Cochrane Library

#1 Sygdom 94
#2 Effekter 942.787
#3 | Omkostninger | 66.567
#4 | #1 AND #2 2
#5 | #1 AND #3 2

Tabel 10.19: Sggestrenge, filtre samt antal hits forbundet med sggning pd SMA, effekter og omkostninger i Cochrane Library

Resultater Cinahl

Tabel 10.20: Sggestrenge, filtre samt antal hits forbundet med sggning pd SMA, effekter og omkostninger i Cinahl

Sggetermer Antal hits
#1 Sygdom 776
#2 Effekter 221.268
#3 Omkostninger 97.519
#4 | Filter: Language English and Danish
#5 Filter: Age 2 - 65+ ar
#6 #1 AND #2 AND #4 AND #5 25
#7 #1 AND #3 AND #4 AND #5 42
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Resultater Scopus

Sggetermer Antal hits
#1 Sygdom 518
#2 Effekter 13.055.964
#3 Omkostninger 689.674
#4 | Filter: Language English and Danish
#6 #1 AND #2 AND #4 109
#7 #1 AND #3 AND #4 9

Tabel 10.21: Sggestrenge, filtre samt antal hits forbundet med sggning pd SMA, effekter og omkostninger i Scopus

Resultater Econlit

Tabel 10.22: Ved sggning i databasen Econlit var der ingen litteratur, som omhandlede sygdommen.

Resultater Clinicaltrials.gov

Tabel 10.23: Resultatet ved sggning pa kliniske studier i databasen clinicaltrials.gov

Sggetermer

Antal hits

#1

Sygdom

0

Sggetermer | Antal hits
#1 Sygdom 34
#2 | Medikament 33
#3 | #1 AND #2 5
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10.4 Transitionssandsynligheder for 'BSC-alternativet’

En andel af sandsynlighederne ved BSC-behandling er en akkumuleret sandsynlighed over en arraekke.

Denne konverteres til en arlig sandsyn lighed ved formlen (74,89)

p =1 -t Ena-po)

t: tidsperioden som sandsynligheden akkumuleres over malti ar
po: sandsynligheden for tilstanden over t

p = transitionssandsynligheden

De transitionssandsynligheder, som er beregnet ud fra en akkumuleret sandsynlighed er opgivet med
sandsynlig og antal ar i Tabel 110.24. Transitionssandsynligheden (p) er ogsa opgivet.

Stadie ’ Po ‘ t ‘ p ‘Kilde
Baseline
Forveaerring ‘ 0,99 ‘ 4 ‘ 0,684 ‘ (28)
Hjaelpemidler
Forveerring \ 0,75 \ 5 \ 0,240 \ (28)
Kgrestol

Operativ skoliose 0,25 | 9 | 0,031 | (24)
Inoperativ skoliose | 0,55 | 23 | 0,034 | (24)
Kgrestol post.op.sko.
Komorbiditeter \ 0,12 \ 9 \ 0,015 \ (27)

Tabel 110.24: Oversigt af de transitionssandsynligheder i 'BSC-alternativet’ som er beregnet ud fra en akkumuleret
sandsynlighed over en drraekke. po = sandsynlighed for tilstanden ved t, t = tiden malt i dr, p = den beregnede
transitionssandsynlighed; Kgrestol post.op.sko. = Karestolsbrugere med postoperativ skoliose
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10.5 DRG-takster for administration af Spinraza pa hospitaler

Alle hospitalsomkostninger er fastsat ved interaktiv-DRG, som sidst blev opdateret i fjerde kvartal af

2020. Alle priser er fremskrevet til august 2021 pris ved formlen (65):

datidsveerdi * aktuelle forbrugerindeks

Nutid di =
utiasverat daverende forbrugerindeks

Ligning 3: Formel for konvertering af datidsveerdi til nutidsveerdi

Det nuvaerende forbrugerprisindeks er for august 2021 pa 105,5 (65).
Det davaerende forbrugerprisindeks for fjerde kvartal 2020 er 103,57 (65).

Der er opgivet bade 2020 og 2021-priser i DKK for de samlede forlgb.

Administration af Spinraza pa hospital
I Tabel 10.25 er der angivet, hvilket procedurer, som er forbundet med administration af Spinraza pa

et hospital. Proceduren er en lumbalpunktur, hvor der udtages den samme mangde vaeske som
injiceres ved Spinraza. Omkostningen er en kombination af de ydelser, som leveres ved sddanne en
behandling (107).

Procedure DRG
Lumbalpunktur KTABOO
Injektion ved lumbalpunktur BWAA71
Aneestesi til ifm. lumbalpunktur NAAD
Ultralydsguidet lumbalpunktur KZXF40
Observation for renal toksitet og trombocytopni | ZZ0202

Ar Pris
2020 4.781 DKK
2021 | 4.870,25 DKK

Tabel 10.25: Oversigt over hvilket procedurer, som udggr administrationen af Spinraza. Det er opgivet proceduren, en
beskrivelse her af samt den anvendte DRG-takst.
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10.6 Skoliose operation

[ dette bilag er der opgivet en reekke undersggelser, behandlinger og konsultationer, som er en del af

det patientforlgb ved en skolioseoperation.

Indleeggelsessamtale og forundersggelse 1 (108,109)

Ydelse Beskrivelse af ydelse DRG-takst
Indleeggelsessamtale | Samtale forud for operation og behandlingsforlgb | BVAA13A
Orto. kirurgi + sygepl. Samtale med speciallaege

BVAA91
Hjertediagram EKG 773925
Samtale om bedgvelse Samtale med specialleege BVAA91
Pris (2020) 3.375 DKK
Pris (2021) 3.438 DKK

Tabel 10.26: Tabel 10.27: Oversigt over indholdet af forundersggelse nummer 1. Der er angivet ydelsen, beskrivelse af ydelsen og
DRG-taksten fra interaktivt-DRG. Den samlede pris er opgivet i 2020 og som den anvendte pris fra august 2021

Forundersggelse 2 (105,106)

Ydelse Beskrivelse DRG-takst
Mgde ved sygeplejerske Samtale om dagens forlgb/ Samtale med BVAA32
patient om undersggelse
Lungefunktionsundersggelse* | Lungefunkionsundersggelse, spirometri m.fl WLHLSXXAR
Fotografi af ryg Klinisk foto af truncus Z77011D
Rgntgen af ryg Rgntgen af columna; cervi,, thora,, lumba., 0os | UXRE10 + 20 + 30
sacrum +50
Pris (2020) 3.133 DKK
Pris (2021) 3191,49 DKK

Tabel 10.28: Oversigt over indholdet af forundersggelse nummer 2. Der er angivet ydelsen, beskrivelse af ydelsen og DRG-taksten
fra interaktivt-DRG. Den samlede pris er opgivet i 2020 og som den anvendte pris fra august 2021* Spirometri, Lungekapaci.,
Resps. u/arbejde, Hostestyrke, Fysisk undersagelse

Skoliose operation
Fremgangsmaden for operationen er en afstivning af ryggens nakke, bryst og leendehvirvler (110).

Behandling Beskrivelse DRG-takst
Operation | Forr. spondylodese m. int. fiks. i col. cerv-thor-lumb. | KNAG45
Pris (2020) 169.862 DKK

Pris (2021) 173.032,90 DKK
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Taksten KNAG45 er en gennemsnitspris for operationen og de tilknyttede ydelser som smertelindring,
kateter, genoptreeningsplan m.fl. Tilfgjelse af disse ydelser som searskilte DRG-takster vil ikke pavirke
prisen, da de allerede er inkluderet. Trimpunkt er 13 dage og der er ingen indikationer for, at SMA-

patienter vil kraeve indlaeggelse over trimpunktet (71).

Medindlaeggelse af hverve
Ved indlaeggelse af patienter under 18 ar kan der medindlaegges en hverve (111)

Ydelser DRG-takst/Pris
Medindlzaeggelse 7 dage (rask ledsager) DZ763
Pris (2020) 6.038 DKK
Pris (2021) 6.150,71 DKK

Post operative kontroller og behandlinger

Behandling Antal/periode DRG-takst Enhedsomkostning Kilde
(DKK)
Fjernelse af sting* Hos egen DKK for konsultation 149,79 (112)
leege
Orto. kontrol 3.0g 12. mdr. UXRE10, 20, 30, 507 (109,113)
BVAA91
Pris (2020) 1.163,79 DKK
Pris (2021) 1.185,52 DKK

Tabel 10.29: *Fjernelse af sting sker i privat praksis og veerdiszettes i henhold til Medicinrddets beskrivelse som varende uden
basishonorar med som honoraret for grundydelsen opgivet i honoreringsoverenskomsten mellem FAS og RLTN (114)6). Det
antages, at SMA-patienter, som kronikere, er tilknyttet et fast laegehus og praktiserende lage, sd taksterne er dem gaeldende for
sygesikringsgruppe 1.

Skoliose genoptreaening
[ henhold til Medicinradets anbefalinger er kommunal genoptraning prissat

ved mellemregional afregning (101,138). Takstvejledningen differentieret genoptraening i takster pa

tre forskellige grupper athaengigt af ydelsen leveret (se Tabel 10.30)

Gruppe Beskrivelse af gruppens indhold (116) Takst (2021) (115)

GEN1A Selvtreening efter instruktion i motionsrum 747

Neuromuskulaer bevaegelsesterapi

GENZ2A Aktivitetstreening af fysisk funktion 998
Faerdighedstraening i forbindelse med daglig livfgrelse
GEN3A Hjemmebesgg 1.612

Tabel 10.30: Oversigt af takster for genoptraening.

Genoptraeningsprogrammet og dets indhold er beskrevet i Tabel 10.31.
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Session Beskrivelse af sessionsindhold (113,117)

Session 1 Fokus pa KRAM og fysisk genoptraening
Session 2 Fysisk genoptraening

Session 3 Fysisk genoptraening pa hold
Session 4 Fysisk genoptraening pa hold

Session 5 | Individuel fysisk genoptraening med fokus pa fremtid

Session 6 Afsluttende samtale og fysisk treening

Tabel 10.31: Oversigt over genoptraningsforlgbets indehold (137,140)

Baseret pd genoptraeningsforlgbets beskrivelse er det estimeret at den geeldende DRG-takst er for
GEN2A (118).

Tidsforbrug forbundet med ydelser ved skoliose operation

[ Tabel 10.32 er der vist tidsforbruget forbundet med skoliose operationen og de ydelser som leveres
bade fgr og efter operationen, som kan relateres her til. Tidsforbruget er en kombination af estimater
og antagelser. Der er opgivet Kilder pa estimaterne og angivet hvis det er en antagelse.

Behandling Estimeret tidsforbrug inkl. tid brugt pa kersel (t) Kilde
Fgrste forundersggelse 5 Antagelse
Anden forundersggelse 8 (111D

Operation 57 (111,112)
Fjernelse af sting 0 Antagelse
Ortopeaedisk kontrol 9 (111)
6 uger, 1 og 2 ar
Genoptraening 5 (119,120)
Antagelse

Tabel 10.32 Oversigt over tidsforbruget forbundet forbruget af ydelser ved skoliose operation.
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10.7 Kontroller

I nedenstaende afsnit vil der blive beskrevet ydelserne, DRG-takster og samlet pris for kontrollerne

(71). Tidsforbruget er antagelser baseret pd, hvor mange timer det forventes at undersggelserne tager.

Lunge kontrol

Undersggelse DRG-takst / pris
Stetoskopi 7Z7149B
Pulsoximetri 774137
Lungefunktionstests | WLHLPXXAR
Pris (2020) 3.133 DKK
Pris (2021) 3.191,49 DKK

Tabel 10.33: Oversigt over ydelserne forbundet med lungekontrol for begge alternativer.

Lungekontrol med sgvnstudie

Undersggelse DRG-takst / pris
Sgvn studie 04MPO7
Ekstra omkostning for 4.426 DKK
sgvnstudie
Samlet pris (2021) 7.700,11 DKK
Samlet pris (2020) 7559 DKK

Tabel 10.34: Oversigtstabel for ydelserne forbundet med en lungekontrol og dertilhgrende spvnstudie for begge alternativer

Ortopaedisk kontrol
Undersggelse DRG-takst / pris

Generel ledbevaegelighed FB7102
Muskelstyrke FB7306
Fysio/ergoterapeutisk konsultation 775049
Rgntgen nakkehvirvler UXRE10
Rgntgen brysthvirvler UXRE20
Rgntgen leendehvirvler UXRE30
Rgntgen hofte UXRE40

Pris (2020) 3.375 DKK

Pris (2021) 3.438 DKK

Tabel 10.35: Oversigtstabel over ydelserne forbundet med ortopaedisk kontrol for begge alternativer.
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10.8 Forbrug af ydelser

Forbruget af ydelser er fordelt pa sundhedsstadierne baseret p3a, hvad der forventes at patienter med
det givne funktionsniveau i sundhedsstadiet modtager af ydelser. Fordelingen af ydelserne mellem

sundhedsstadierne er baseret pa figur Figur 4.2 i afsnit 4 og er gengivet neden for.

Alvorlighed Sundhedsstadier
Forbruget af ydelser vil veere identisk for hver enkel boks Grupperet efter alvorlighed
og baseret pa behandlingsguidelinens henvisning til ‘at
undersggelser og kontrol anbefales hver 3. - 6. mdned, Mild forbedring

o . . o . Moderat forbedring
knapt sd hyppigt for stabilt gdende og hyppigere hos —

ustabile patienter’ (121).

[ dette projekt antages at patienterne i den fgrste boks er

Termineret medicinsk

de mest stabile og den sidste boks er de mest ustabile. behandling

Derfor vil forbruget af ydelser stige i takt med at Nedsat gangfunktion

sygdommen bliver mere alvorlig.

Kgrestol

Kgrestol inoperativ
Ventilationsproblemer optraeder hos patienter, som sidder skoliose

Kgrestol post

i kgrestol. Derfor er det valgt at introduceret lunge kontrol S —
perativ skoliose

med sgvnstudie i kgrestolsstadierne. Pa baggrund af \\Z

Kgrestol
komorbiditeter

tilgeengelige data er der taget en reekke antagelser.

Fordelingen af ressourcerne er vist i Tabel 4.12 (se

gengivelse neden for) og anses, som varende det bedste bud pa forbruget i de enkelte

sundhedsstadier.
Sundhedsstadie Ortopaedisk Lungekontrol Lungekontrol
kontrol antal /ar med
antal /ar sgvnstudie
antal/ar
Moderat-, mild 1 1 0
forbedring
Baseline
Hjaelpemidler,
Termineret
medicinsk
behandling
Kgrestol-, post.op og 4 2 1
inop skoliose
Kgrestol med 4 3 1
komorbiditeter
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Forbrug af hjemmehjeelp

Det er antaget, at antal timer hjemmehjalpen per dag stiger i takt med, at patienten forveerres. Figur
4.2 i afsnit 4 beskriver, forholdet mellem sundhedsstadierne relateret til alvorligheden. Et studie af
Lopez-Bastida et al. (2017), angiver det gennemsnitlige antal hjemmehjalpstimer som 4 timer per
dag (122). Dette estimat er primeert baseret pa type 1 og 2. Med kendskab til, at type 1 og 2 er
alvorligere end type 3, antages det, at de fire timer er repraesentativ for det mest alvorlige
sundhedsstadie karestol med komorbiditeter. Det forventes dog at alle patienter modtager
hjemmehjelp, sa patienterne i de to gverste bokse (mild og moderat forbedring samt baseline) vil
begge modtage én times hjemmehjealp per dag. Baseret pa disse antagelser er fordelingen af
hjemmehjelp per dag pa sundhedsstadierne vist i Tabel 10.36.

Sundhedsstadier Antal timer
hjemmehjzelp per
dag (timer)
Baseline, Mild og Moderat forbedring 1
Termineret medicinsk behandling, Hjeelpemidler 2
Kgrestol, Kgrestol inop.sko, Kgrestol post.op.sko. 3
Kgrestol med komorbiditeter 4

Tabel 10.36: Oversigt over anvendelsen af hjemmehjeelp i timer per dag fordelt pa alle sundhedsstadierne i modellen.

Forbrug af fysio-, og ergoterapeut samt dizetist

Forbruget af dizetist er baseret pa det samme raesonnement som er beskrevet for ortopaediske og
lunge kontroller i starten af bilaget. Der henvises hertil for baggrunden for fordeling af dizetist

behandlinger.

Forbruget af fysio og ergoterapeuter er baseret pa svenske estimater fra Zuluaga-Sanchez et al. (2019)
(76,123). Estimatet lyder pa 12 behandlinger arligt for bade type 2 og 3. Data pa begge typer forventes
at overestimerer det gennemsnitlige forbrug, men antages at veere repraesentativt for det mest
alvorlige sundhedsstadie kagrestol med komorbiditeter. Ligeledes geelder det at forbruget af ydelser vil
stige i takt med alvorlighed af sygdommen (se figur i starten af bilaget) og det forventes at alle
sundhedsstadier modtager behandlingerne, da de er et vigtigt forebyggende element af behandlingen.
Derfor er der ekstrapoleret en lige fordeling af sundhedsydelser over sundhedsstadiet, med

udgangspunkt i at sundhedsstadiet kgrestol med komorbiditeter modtager 12 behandlinger om aret.
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10.9 Hjeelpemiddelomkostninger

[ Tabel 10.37 er der vist hjeelpemiddelpriserne som er baseret pa svenske estimater fra 2016 (76). Denne er konverteret ved Nationalbankens

valutakursen fra 2016 pa 78.63 (64). Herefter er prisen fremskrevet til 2021 august prisen ved at dele prisen med annuitetsfaktoren.

Formlen for den arlige omkostning er beregnet ved formlen (77).

K =pris for teknologien

n =forventet levetid

r = rente, som er 3,5% (124)

Arligomkostning = K—*r_
1-Q+nr™
Vedligeholdelses af maskiner er en arlig omkostning som ikke afskrives.
Hjeelpemiddel Pris SEK | Pris DKK | Pris DKK | (n) | Arlig omkostning
2016 (125) 2016 2021 (K) (E) DKK
Korset 7.505 5901,18 | 6.210,22 | 1 6.210,22
Kgrestol 37.894 29.796,05 | 31.356,44 | 5 6.944,87
Hostestgtte 41471 32.608,65 | 34.316,33 | 5 7.600,43
Slimmobilisering Maskine 1.909 1.501,05 | 1.479,66 | 5 349,86
Vedligehold/ar 6.000 47178 | 496487 | 1 4.964,87
Ventilator 91.726 72.124,15 | 75.901,23 | 5 16.810,71
Sonde Maskine 1.325 1.041,85 | 1.096,41 | 5 1.096,41
Vedligehold/ar 155 121,88 128,26 1 128,26

Tabel 10.37 Oversigtstabel over hjaelpemidlerne som forbruges af type 3 patienter. Der er anvist den svenske pris (2016), konverteringen til dansk pris (2016) og fremskrivning til

2021-prisen. r = drraekken som teknologien afskrives over: E = den drlige omkostning som er prisen ganget med annuitetsfaktoren
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Beregning for veksling af prisen for hjeelpemidler af SEK til DKK
Ved at gange valutakursen pa prisen i SEK fas prisen i DKK, anno 2016

Korset:

Kgrestol:
Slimmobiliseringsmaskine:
Slimmobilisering vedligeholdelse
Ventilator maskine:

Sonde maskine:

Sonde vedligeholdelse:

7.505 SEK % 0,7863 = 5.901,18DKK
37.894 SEK % 0,7863 = 29.796,05 DKK
41.471 SEK % 0,7863 = 32.090,26 DK
6000 SEK % 0,7863 = 4.717,8 DKK
91.726 SEK = 0,7863 = 72.124,15DKK

1.025,29 SEK * 0,7863 = 1.041,85 DKK

155 SEK % 0,7863 = 121,88 DKK

Fremskrivning af hjeelpemiddelomkostninger til 2021 -priser
Hjaelpemiddelprisen er 2016 og fremskrives til august 2021-priser. Forbrugerindekset for 2016 var

100,25 og for august 2021 105,5

Korset:

Kgrestol:
Slimmobiliseringsmaskine:
Slimmobilisering vedligeholdelse
Ventilationsmaskine:

Sonde maskine:

Sonde vedligeholdelse:

72.124,15 * 105,5 _

501181055 _ ¢ 510,22 DKK
100,25

297960521055 _ 31 356 44 DKK

100,25
32608651055 _ 34.316,33 DKK
100,25
2717821955 _ 4.964,87 DKK
100,25

= 75.901,23 DKK

100,25

1.041,85 = 105,5 — 1096,41 DK
100,25

121,88 x105,5 — 128,26 DK

100,25

Hjeelpemidler estimeret ud

fra danske priser

Omkostningen forbundet med stok og rollator er baseret pa danske priser (126).

Hjeelpemiddel | Indkgbspris (2021) | Pris ex. moms | (n) | Arlig omkostning (E)
(DKK) (DKK) (DKK)
Stok 3502 280 5 62,01
Rollator 2.6451 2.116 5 468,65

Tabel 10.38 Oversigt over hjeelpemiddelomkostninger for stok og rollator. Disse er baseret pa danske priser fra

hjeelpemiddelcentralen.

1: Prisen er taget som gennemsnittet for prisestimering for en kvalitetsrollator, som anskaffes via hjaelpemiddelcentralen uden
moms. Vedligeholdelse tilfalder brugen uden tilskudsberettigelse.
2: Estimeret ud fra priser fra livetsomsenior.dk. Prisen er uden moms. Hjeelpemidlet er fuldt tilskudsberettiget
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10.10 Omkostninger forbundet med medicinforbrug (ekskl. Spinraza)

Blandt SMA-patienter med mildere respiratoriske symptomer eller patienter i ventilationsbehandling,
anvendes der tre medikamenter acetylcystein inhalation, salbutamol inhalation og systemisk
salbutamol (142.

Dosis for daglige forbrug af inhalationsmedikamenterne er estimat fra Biogen, opgivet af det Zuluaga-
Sanchez et al. i den sundhedsgkonomiske evaluering af Spinraza i svensk kontekst (142. Daglig dosis
for systemisk salbutamol er medianen af den anbefalede dosis.

Priserne er for det billigste leegemiddel den 28/9 - 2021 pa medicinpriser.dk. Tabel 10.39 viser priser,

enhedsforbrug og omkostninger forbundet med laegemidlerne. Beregninger af samlet omkostninger er

vist under tabellen.
Medicin Daglig | Enhedspris | Enhedsforbrug Samlet
dosis DKK per ar omkKkostninger
per ar DKK
Acetylcystein inha.l 1mLx3 14,53 1.095,75 15.921,25
Salbutamol inh.2 2,5mLx 0,58 3.652,5 2.118,45
4
Salbutamol sys.3 7,5 mL x 0,26 9.587,81 2.492,83
3,5
Samlet omkostning per ar 20.532,53 DKK
Samlet arligomkostning fratrukket 16.262,53 DKK
patientens maksimal egenbetaling

Tabel 10.39 Omkostningerne forbundet med medicin til patienter med respiratoriske komplikationer. Fra venstre mod hgjre
beskriver kolonnerne medikamentet og administrationsvej, daglig dosis, enhedspris opgivet pd medicinpriser.dk, beregnet
enhedsforbrug per dr, den samlede drlige omkostning. Den samlede pris er summeret i bunden af tabellen samt
totalomkostningen som er fratrukket egenbetalingen. Inha. = Inhalation; Sys. = Systemisk; mL = Milliliter, DKK = Danske kroner
1: Acetylcystein inhalationsvaeske fra producent: Mylan Danmark; Leegemidlets navn: Mucomyst ®; varenummer: 173060
(https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=173060)

2: Salbutamol inhalationsveeske fra producent: Orion Corporation; Legemidlets navn: Ipratropium/salbutamol "Orion”;
varenummer: 167811 (https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=167811)

3: Salbutamol systemisk behandling fra producent: GlaxoSmithKline Pharam A/S; Laegemidlets navn: Ventoline 0,4 mg/ml oral
suspension; varenummer: 076665 (https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=076665)

Acetylcystein inhalationsvaske fra producent: Mylan Danmark; Leegemidlets navn: Mucomyst ®; varenummer: 173060
(https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=173060)

Salbutamol inhalationsveeske fra producent: Orion Corporation; Laegemidlets navn: Ipratropium/salbutamol "Orion";
varenummer: 167811 (https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=167811)

Salbutamol systemisk behandling fra producent: GlaxoSmithKline Pharam A/S; Lagemidlets navn: Ventoline 0,4 mg/ml oral
suspension; varenummer: 076665 (https://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=076665)
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Forbruget af acetylcystein inhalationsveeske
Forbrug: 3 mL/dag svarende til (3 mL x 365,25) 1.095,75 mL/ar
Den samlede arlige omkostning: (1.095,75 x 14,53 DKK) = 15.921,25 DKK/ar

Forbruget af salbutamol inhalationsvaeske
Forbrug: 10 mL/dag svarende til (10 mL x 365,25) = 3.652,5 mL/ar
Den samlede arlige omkostning: (3.652,5 x 0,58 DKK) = 2.118,45 DKK/ar

Forbruget af systemisk salbutamol

Forbrug: 26,25 mL/dag svarende til (26,25 mL x 365,25) = 9.587,80 mL/ar
Samlet arlig medicin omkostning

Den samlede arlige omkostning: (9.587,80 x 0,26 DKK) = 2.492,83 DKK/ar

Tilskudsberettigelse

Den maksimale egenbetaling er 4.270 DKK per ar hvorefter resten deekkes af staten (127). Der er
differentieret tilskud baseret pa forbruget, som er vist i Tabel 10.40. Der er forskellige
tilskudsberettigelse for patienter over og under 18 ar (127). Det antages, at alle patienter modtager en
tilskudsberettigelse svarende til den for personer over 18 ar.

Arlig udgift per person | Tilskudsberettigelse
0-1010 DKK 0%
1010-1685 DKK 50%
1638-3.660 DKK 85%
> 3.6660 DKK 100%

Tabel 10.40: Oversigt over tilskudsberettigelse til leegemidler for patienter.

[ Tabel 4.19 i afsnit 4.5.4.3 blev der beskrevet at patienterne enten modtager alle tre praeparater eller
kun salbutamol som inhalationsbehandling. Den samlede pris for de to behandlinger og den
tilskudsberettigelse, som daekkes af staten er angivet i Tabel 10.41.

Behandling Samlet omkostning Tilskudsberettigelse
(DKK) (DKK)
Alle medikamenter 20.532,53 16.262,53
Salbutamol inh. 2.118,45 662,59

Tabel 10.41: Oversigt over den samlede behandlingspris per ar og tilskudsherettigelsen, som deekkes af staten.
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10.11 Lgnninger til fagpersonale

Omkostningerne forbundet med faggrupper, som bade yder hjemmehjalp og behandler vak fra

hjemmet er beskrevet.

Lgnninger
Lgnninger er beregnet ud fra metoden beskrevet i Medicinradets metodehand for fastsaettelse af
enhedsomkostninger herunder anvendelse af bruttolgnnen til beregningerne (66). Bruttodrslgnnen er

fundet pa Kommunernes og Regionernes Lgndatakontor (se Tabel 110.42) (144).

Faggruppe | Brutto arslgn (DKK)
SOH 408.156
Klinisk dieetist 453.757
SOA 467.334
Ergoterapeut 448.249
Fysioterapeut 452.498
Sygeplejerske 497.321

Tabel 110.42: Oversigt over faggrupper og deres bruttodrslgn, som leverer ydelser til type 3 patienter. SOH = social- og
sundhedshjeelpere: SOA = social- og sundhedsassistenter (144).

Til fastseettelse af timeprisen anvendes den effektive timelgn, som udggres af bruttolgnnen fordelt pa
antal timer brugt pd arbejde per ar. Hertil er der beregnet gennemsnittet af antal feriedage fra og antal
sygedage for hver faggrupper i perioden 2015-2019. Denne arraekke udger den seneste opggrelse pa
Danmarks Statistik (se Tabel 110.43).

Ferie og helligdage (optjening af ferie)
2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | Gns.
8 12 9 11 8 9,6

Tabel 110.43: Optjent ferie og helligdage for kommunalt ansatte. Gns = gennemsnit.

Effektiv timer per ar for kliniske dieetister, fysio-, og ergoterapeuter
Antal sygedage er fundet i statistikbanken ved FRA027, som sygefraveeret for fysio- og ergoterapeuter

i for de seneste fem ar, 2015-2019. Der findes ingen opggrelse for kliniske dizetister, sa den antages at

vaere den samme som for fysio-, og ergoterapeuter (se Tabel 110.44).

Fysio-, og ergoterapeuter sygefraveer
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Gns

11,82 | 11,94 | 10,86 | 10,88 | 11,34 | 9,004

Tabel 110.44: Oversigt over sygefravaer for kliniske dieetister, fysio-, og ergoterapeuter. Det er taget som gennemsnittet for de senest
tilgeengelige ar. Gns = gennemsnit
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(365,25- 25-5—-9,8- 104 - 9,004) * 7,4 = 1.696,75 t/ar

Sygefraveer SOSU

Antal sygedage er fundet i statistikbanken ved FRA027, som sygefravzaeret for social-, og
sundhedsarbejdere for de seneste fem ar, 2015-2019 opgjort i dage per ar (se Tabel 110.45).

SOSU sygefraveer
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Gns.
16,88 | 11,94 | 169 | 17,84 | 18,11 | 18,11

Tabel 110.45: Oversigt over sygefravaer for SOSU. Det er taget som gennemsnittet for de senest tilgaengelige ar. Gns = gennemsnit
SOSU = social- og sundhedsuddannede

(365,25- 25-9,8- 104 - 18,11) * 6,9 = 1.375,45 t/ar

Sygefraveer sygeplejersker
Antal sygedage er fundet i statistikbanken ved FRA027, som sygefraveeret for sygeplejersker for de

seneste fem ar, 2015-2019 opgjort i dage per ar Tabel 110.46.

Sygeplejersker sygefravaer
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Gns.

13,37 | 13,47 | 13,48 | 13,82 | 14,2 | 13,67
Tabel 110.46: Oversigt over sygefraveer for sygeplejersker fra 2015-2019, som er de seneste opggrelse Gms. = gennemsnit

(365,25- 25-9,8- 104 - 13,67) * 6,9 = 1.406,082 t/ar

Timeomkostning
Omkostningerne i modellen er baseret pa timeomkostningen for de enkelte faggrupper. Denne er

beskrevet i Medicinradets metodehandbog som vaerende den effektive timelgn gange med en faktor 2
og daekker overheadomkostninger (66). Det er antaget af hjemmehjeelp er ligeligt fordelt mellem SOA
og SOH, det samme gzelder for besgg hos fysio-, og ergoterapeuter. Alle priser og omkostninger er
opgiveti Tabel 110.47

Faggruppe Brutto arslgn Antal effektive Effektive Timeomkostning
(DKK) timer / ar timeomkostning
Klinisk dieetist 359.604 1696,75 211,94 423,87
SOH 422.670 1696,75 247,78 495,55
SOA 449.240 1696,75 264,04 528,08
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Ergoterapeut 473.662 1705,86 279,16 558,32
Fysioterapeut 467.022 1705,86 275,24 550,49
Sygeplejerske 500.586 1701,42 294,22 558,43
Gennemsnit
SOSuU 511,81
Fysio- og 554,40
ergoterapeut

Tabel 110.47: Oversigtstabel over faggrupper med tilhgrende bruttolen, effektive timer per ar, effektiv timelgn og timeomkostning.
Der er angivet gennemsnit for SOH og SOA som SOSU samt for fysio-, og ergoterapeuter. SOH = social- og sundhedshjelpere: SOA
= social- og sundhedsassistenter: SOSU = social- og sundhedsuddannede
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10.12 Antagelser
Antagelse Begrundelse/Kilde
Population
I modellens fgrste cyklus er alle patienter 4 ar (129)
Alle patienter indtraeder i modellen med i sundhedsstadiet Simplificering

'baseline’ svarende til forveerret funktionsniveau, men

kraever ikke hjeelpemidler

Ingen patienter bliver indlagt for andre grunde en skoliose

operation og anlaeggelse af sonde.

Ved behandling med Best Standard of Care (BSC)

80% af ikke gdende patienter udvikler skoliose (2,3)
Heraf er 24,81 er operationskravende
Heraf kraever 9,1% to operationer
Heraf er 55,2% ikke operationskraever
Skoliose operation sker nar patienter er 11-19 ar (130,131)
svarende til cyklus 7-15
Udvikling af ikke operativ skoliose sker nar patienten er 20- | (130,131)
49 ar
Respiratoriske komplikationer udvikles kun for patienter, Simplificering
som har modtaget skoliose operation
Respiratoriske problemer opstar mellem 50 og 60 ér, (130)

svarende til cyklus 46-55.

Tidshorisont

Tidshorisonten er er 104 ar / 100 cykler

Diskonteringsrente

Differentieret

Ar 1-35 =3,5%; Ar 36-70 = 2,5%; Ar 70 = 1,5%

(124) I henhold til finansministeriet

diskonteringsrente

Nytteveerdier

Alle patienter som kan ga selv har en nytteveerdi pa 0,72

Nytteveerdien forbliver stabil gennem patientens levetid

Er baseret pa Lloyd et al. (2019)
Manglende data om differentiering
af nytteveerdier baseret pa

funktionsniveau
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Alle patienter som kraever assistance til at ga (hjeelpemidler

eller sidder i kgrestol) har en nytteveaerdi pa 0,39.

Nytteveerdien forbliver stabil gennem patientens levetid.

Er baseret pa Lloyd et al. (2019)
Manglende data om differentiering
af nytteveerdier baseret pa

funktionsniveau

Nytteveerdien for fatigue hos patienter i BSC er 0,07346.

Nytteveerdien forbliver stabil gennem patientens levetid.

Simplificering grundet manglende

begrzaenset data (28).

Nytteveerdien for fatigue hos patienter med stabilisering
eller forbedring i behandling med Spinraza reduceres med

3,8% sammenlignet med BSC svarende til -0,07342

Nytteveerdien forbliver stabil gennem patientens levetid.

Simplificering grundet manglende

begraenset data (28).

Transitionssandsynligheder for behandling med BSC

Ingen patienter kan opleve forbedring

Antagelse baseret pa den naturlige

sygdomsprogression.
Alle transitioner beskriver en forverring af funktionsniveau | Antagelse
38,2% oplever fatigue gennem hele livstiden (28)

Patienter i sundhedsstadierne kgrestol, kgrestol inoperativ
skoliose, hjelpemidler og baseline udvikler ikke

komorbiditeter

Antagelse og simplificering grundet

manglende data.

Transitioner for patienter i behandling med Spinraza

Patienterne som oplever stabilisering eller forbedring sker i

cyklus 0

Manglende data om forandringer af
funktionsniveau ud over 15

maneder

Patienter som oplever stabilisering eller forbedring forbliver
i det givne sundhedsstadie som de transiterede til i
slutningen af cyklus 0, svarende til funktionsniveauet

forblive usendret.

Manglende data om langtidseffekten

af Spinraza.

Alle patienter som oplever forveerring i cyklus 0 stopper

Spinraza behandling og overgar til BSC.

Antages at stopreglen ogsa blive
geelde for behandling af type 3
(125).
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Patienter som oplever stabilisering eller forbedring far ikke
komplikationer, da dette antages som vaerende en

forveerring af funktionsniveau.

Simplificering grundet manglende
data og langtidseffekten af

Spinraza.

Patienter med stabilisering eller forbedring oplever en 3,8%
reduktion incidensen og nytteveerdien for fatigue

sammenlignet med patienter i BSC.

Omkostninger

Omkostninger forbundet med hjzelpemidler er identisk med

de svenske estimater (76).

Skyldes manglende data om

hjeelpemiddelforbruger i Danmark.

Timeomkostningen (svarende til to gange effektiv timelgn)
inkluderer alle omkostninger forbundet med en times
tidsforbrug for diaetister, fysio-, og ergoterapeuter, social og

sundhedsassistenter og hjaelpere samt sygeplejersker

Simplificering og beskrevet i
Medicinradets metodehandbog, som
den korrekte made at fastseette

lgnninger af faggrupper.

Alle faggrupper som leverer ydelser varetages af ikke-

ledende personale

Simplificering og manglende data
om fordeling mellem ikke-ledende

og ledende personale.

Diaetister har samme antal sygedage som fysio-, og

ergoterapeuter

Manglende data om sygedage

Omkostningen for kgrsel til behandlinger uden for hjemme

er den samme distance som til hospitaler og takseres ens

Simplificering
Manglende data om

gennemsnitsdistance til behandlere

Tidsforbruget for en ortopaedisk kontrol er to timer

Estimat grundet manglende data

Tidsforbruget for en lunge kontrol er en time

Estimat grundet manglende data

Tidsforbruget for en lunge kontrol med sgvnstudie er 8

timer

Estimat grundet manglende data

Patienter som befinder sig i moderat og mild forbedring

modtager én ortopaedisk og én lunge kontrol om aret

Estimat grundet manglende data

Patienter som befinder sig i baselin modtager to ortopaediske

og én lunge kontrol om aret

Estimat grundet manglende data

Patienter som befinder sig i hjelpemidler og termineret
medicinsk behandling modtager tre ortopaediske og tre lunge

kontrol om aret, heraf inkluderer en et sgvnstudie om aret

Estimat grundet manglende data

Patienter som befinder sig i kgrestol, kgrestol inop. og

karestol post.op skoliose modtager fire ortopaediske og fire

Estimat grundet manglende data
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lunge kontroller, hvoraf inkluderede en et sgvnstudie om

aret

Alle patienter i sundhedsstadiet kgrestol med komorbiditeter
er behandlet med en kombination af salbutamol og

acetylcystein

Antagelse om at patienter som er
respirationskompromitteret alle

modtager medicinsk behandling

Det antages at alle patienter faet tilskudsberettigelsen for

personer, som er over 18 ar.

Simplificering

Sensitivitetsanalyser

Det antages at patienterne som tilskrives nyttevardien for
den danske normalpopulation:

Patienter under 20 ar har samme nytteveerdi som
patientgruppen 20-29

Patienter over 79 ar har samme nytteveerdi som

patientgrupper 70-79

Antagelse grundet manglende data
om nyttevaerdien for
normalpopulationen i Danmark

under 20 ar og over 79 ar.
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10.13

Sensitivitetsanalyser

Tornadodiagram

Tornado Diagram -

ICER
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10.14 Engelsk abstrakt

Aim: The aim of the project is to investigate the cost-effectiveness of treating Danish patients with

spinal muscular atrophy with Spinraza compared to the current treatment which is Best Standard of
Care (BSC)

Methods: There is used a Markov model to estimate both costs and QALY for both treatment
strategies: ‘Spinraza-alternative’ and ‘BSC-alternative’. The models have a lifelong time horizon from a
limited social perspective. The model structure, costs and effects are based on a systematic literature
search. Because type 3 is an orphan disease and Spinraza is an orphan drugs the available evidence is
limited and assumptions had to be made.

Results: The analysis show that the costs for the ‘Spinraza-alternative’ is very high coming in at
45.699.163,02 DKK. The costs per incremental QALY produced with treatment with Spinraza is
3.952.419,64. However, due to the assumptions made there are a large uncertainty surrounding the
result.

Discussion: This project presents the first health economic evaluation of Spinraza compared to BSC in
Denmark. Furthermore, this is also the first economic description of BSC in Denmark. The methods
applied is used in other studies, and some have been used as basis for decision making for
implementing Spinraza in other countries. Lastly future research is discussed along with the

limitations in collecting data about orphan drugs diseases.
Conclusion: In Denmark, an ICER cannot be judged as cost-efficient since there is no threshold.

However, is the result compared to the applied to known thresholds in England, Spinraza is not cost-
efficient.

Side 90|90



