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Resume

Introduktion: Hefeber (allergisk rinokonjunktivitis) er hyppigt fore-
kommende, og 12% af den voksne danske befolkning har graes-
polleninduceret hgfeber. Symptomatisk medicinsk behandling er
den traditionelle behandling, mens immunterapi med en lengere-
varende forebyggende effekt er et alternativ. Grazax smeltetablet
er en ny tabletbaseret vaccine mod graespolleninduceret hgfeber.
Formalet med studiet er at undersgge omkostningseffektiviteten
af den tabletbaserede immunterapi ved graespolleninduceret hgfe-
ber i Danmark.

Materiale og metoder: Baseret pa en prospektiv dataindsamling i
forbindelse med et klinisk studie af data vedrgrende omkostninger
og kvalitetsjusterede levedr (QALY) for 493 patienter er tabletba-
seret vaccine blevet sammenlignet i en cost utility-analyse (sam-
fundsmaessigt perspektiv) med symptomatisk behandling. Analy-
sen er baseret pa tre rs immunterapibehandling efterfulgt af seks
ars vedvarende effekt.

Resultater: Der blev vundet signifikant flere QALYs med den tab-
letbaserede vaccine (0,9799) end med symptomatisk behandling
(0,9567) svarende til 0,19 ekstra QALYs pa ni ar. Vaccination
mod hgfeber med tabletbaseret vaccine koster 34.498 kr. i et ni-
arigt sigte. Omkostningen pr. ekstra QALY, der opnas med tablet-
baseret vaccine, er 52.646 kr. (134.105 kr. — kun direkte omkost-
ninger). Disse resultater ligger under de uofficielle greenser for,
hvad en QALY maksimalt ber koste.

Konklusion: Analysen viste, at tabletbaseret immunterapi til be-
handling af greespolleninduceret hgfeber resulterer i hgjere livs-
kvalitet, og at der er tale om en omkostningseffektiv behandling.

Hofeber (allergisk rinokonjunktivitis), der er en overfelsom-
hedsreaktion pé luftbarne stoffer, der angriber de ovre luft-
veje, er en hyppigt forekommende sygdom. Preevalensen har
veret kraftigt stigende, og i dag er 17,8-20,6% af den danske
befolkning over 16 ar allergikere [1]. Baseret pa europziske
erfaringer, hvor 52% har hefeber pa grund af greespollen [2],
berores 12% af den voksne danske befolkning af sygdommen.
Omkring 38% af patienterne med hefeber har astma, og om-
vendt lider 60-78% af astmapatienterne af hofeber - ogsa ka-
rakteriseret som »en luftvej - en sygdom« [3]. Hofeber og
astma er saledes betydelige byrder for samfundet.

I en cost of il/ness-analyse har man beregnet de arlige
astmaudgifter i Danmark til 1,9 mia. kr., hvoraf 1,1 mia. kr.
er direkte omkostninger (medicin, leegehjelp og hospitals-
behandling), mens resten er indirekte omkostninger, dvs. tabt
produktion [4] pd grund af sygefraveer m.m. Danske opgorel-
ser findes ikke for hofeber.

Den anbefalede behandling af hefeber athznger af symp-
tomer, sygdommens sverhedsgrad og hyppighed [5]. Som det
forste skal eksponering mod allergenet forseges undgaet.
Symptomatisk behandling med f.eks. antihistaminer er en
mulighed ved milde symptomer [5]. Derudover kan der an-
vendes kortikosteroider, cromoner eller detumescerende nae-
sespray/draber [5]. Symptomatisk medicin bruges alene til
symptomlindring og har ingen laengerevarende effekt. Fort-
s@tter symptomerne, skal immunterapi overvejes [5].

Man har i flere kliniske studier dokumenteret symptom-
lindring det forste ar efter, at behandling med immunterapi er
initieret, efterfulgt af en lzengerevarende forebyggende effekt
[6, 7]. I Danmark gives immunterapibehandling i dag udeluk-
kende som subkutane injektioner og er primeert rettet mod
patienter med svaerere symptomer. WHO anbefaler, at im-
munterapi gives over 3-5 ar [8].

Grazax smeltetablet er en ny tabletbaseret vaccine mod
graespolleninduceret hofeber. Den tabletbaserede vaccine har
i kliniske studier vist sig at vaere effektiv til behandling af hefe-
berpatienter med middel til sveere symptomer [9, 10]. Behand-
lingen er brugervenlig - den forste tablet skal indtages hos lz-
gen mindst otte uger for pollenszsonen, hvorefter tabletterne
kan tages hjemme. Det anbefales, at allergitabletterne tages
hver dag i tre ar, hvorefter det forventes, at patienten har op-
bygget vedvarende immunologisk tolerans mod graspollen.

Den forbedrede kliniske effekt, der er forbundet med tab-
letbaseret immunterapi i forhold til symptomatisk behand-
ling, har skonomiske konsekvenser for sundhedsvzesen og
samfund, hvilket ber undersoges i en skonomisk evaluering.

Formaélet med nzrverende studie er at undersege omkost-
ningseffektiviteten af den tabletbaserede immunterapi mod
graespolleninduceret hoefeber set i forhold til traditionel be-
handling med symptomlindrende medicin i Danmark.

Materiale og metoder

Den prospektive skonomiske evaluering af tabletbaseret vac-
cine er gennemfort i forbindelse med et randomiseret, dob-
beltblindet, placebokontrolleret, klinisk studie, hvor 316 pa-
tienter fik tabletbaseret vaccine, og 318 patienter fik placebo
i pollenszsonen 2005 [10]. Begge grupper havde adgang til pa
forhind defineret symptomatisk medicin, hvorfor placeboar-
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Tabel 1. Resurseforbrug i pol-
lensaesonen for den gennem-
snitlige patient, der far tablet-
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Tabletbaseret vaccine

Symptomatisk behandling

baseret vaccine mod hgafeber, gen- gndel e gen- .andel e
sammenlignet med resursefor- nem— intet forbrug, ne_m— intet forbrug,
brug ved symptomatisk behand- n snit SD besgg,% n snit SD besgg,%
ling. Besgg
Egenlege. ............... - i - - - 1,8-3,2> - -
Ekstra besgg egen leege . . . . .. 213 0,05 0,222 94,8 212 0,06 0,294 94,8
Skadestue. .. ............. 213 0,005 0,069 99,5 212 0,005 0,069 99,5
Symptomatisk medicin
Loratadin®. . .............. 245 12,2 17,80 36,7 248 17,9 19,35 25,4
Budesonidd. .. ............ 245 15,2 35,02 60,8 248 26,6 45,63 42,3
Astmamedicin
Salbutamol . . .. ........... 245 3,6 17,25 87,3 248 2,5 9,04 84,3
Fluticason. . .. ............ 245 1,1 8,08 96,3 248 2,1 12,72 94,0
Produktionstab
Arbejdsfraveer, timere . . ... ... 214 1,14 6,09 87,9 212 3,85 13,35 755
Reduceret produktivitet, timerf . - 2,55 - - - 8,51 - -

SD = standardafvigelse.

a) Et standardbesgg om aret er antaget for gruppen, der far tabletbaseret vaccine, fordi den farste tablet i seesonen skal
indtages hos patientens egen lzege eller allergispecialist.

b) EFA [16].
c) Loratadin: p = 0,001 (t-test).
d) Budesonid: p = 0,002 (t-test).

e) Mistede arbejdstimer (arbejdsfraveer): p = 0,007 (t-test).
f) Mistede arbejdstimer (reduceret produktivitet) ifglge [13], der fandt, at produktionstab pga. reduceret produktivitet var
2,24 gange hgjere end det produktionstab, der skyldtes decideret arbejdsfraveer.

men udger alternativet med symptomatisk behandling i analy-
sen. Den skonomiske evaluering er designet som en cos¢ utility-
analyse, hvor omkostninger sammenholdes med den sund-
hedsmessige effekt udtrykt i form af kvalitetsjusterede levear
(QALY). Med QALY méler man patientens sundhedsrelaterede
livskvalitet pa en skala fra 0 (svarende til ded) til 1 (svarende til
fuldt rask) [11]. I princippet vurderes sivel den ogede sundhed,
patienterne opnar i et almindeligt kalenderdr, og evt. foreget
levetid. Brugen af QALY muligger sammenligning af sund-
hedsydelser, der eger livskvalitet, leengde af liv eller begge.
Med et nordeuropzisk udgangspunkt er analysen baseret
pa prospektive omkostnings- og QALY-data fra de 493 af de
634 patienter i det kliniske studie, der kom fra Danmark, Sve-
rige, England, Tyskland og Holland. Patienter fra disse lande
er udtrukket pa grund af sterre overensstemmelse i omkost-
ninger, sundhedssystemer, sygdomsbyrde og behandlings-
praksis ved hefeber i landene. P4 grund af stikprevesterrelsen
var det ikke muligt kun at tage udgangspunkt i Danmark.
Den okonomiske evaluering er gennemfort ud fra et sam-
fundsmaessigt perspektiv, dvs. alle omkostninger er medtaget,
uanset hvem der atholder dem; patienten, offentlige kasser osv.
Der er indsamlet patientspecifikke data i det kliniske studie for
symptomlindrende medicin (loratadin og budesonid), astma-
medicin (salbutamol og fluticason), lagebesog, skadestuebesog
og produktionstab i form af sygefraver fra arbejde. Disse data er
rapporteret i pollenszsonen ved brug af dagbeger i det kliniske
studie. Ud over de lzegebesog, der blev registreret i det kliniske
studie, er det arlige antal lzegebesog for en patient, der ikke har
fiet immunterapi, opgjort via en europzisk undersogelse [12].

Opgorelse over produktiviteten i de timer, patienten var pa
arbejde i pollenszsonen, blev ikke indsamlet, men er estime-
ret pa baggrund af Lamb et 4l [13]. I dette studie fandt man i
relation til produktionstab, at den storste andel af hofeber-
patienterne ikke var fraveerende fra arbejde, men havde en re-
duceret produktivitet, mens de var pa arbejde. Samlet set for
hele gruppen af hofeberpatienter var produktionstabet, der
var forarsaget af reduceret produktivitet, 2,24 gange hojere
end produktionstabet, der var forarsaget af decideret arbejds-
fraveer [13]. Dvs. at produktionstabet pa grund af egentlig fra-
ver, jf. nerverende studie, kan ganges med 2,24 for at finde
tabet pd grund af reduceret produktivitet hos gruppen, som er
pa arbejde. Denne gruppe er betydelig storre end den egent-
ligt fravaerende gruppe. I litteraturen er der ikke enighed om
medtagelse af gevinster i form af reducerede indirekte om-
kostninger, dvs. produktionsgevinster ved sdvel mindsket sy-
gefravaer som oget produktivitet. I de danske retningslinjer for
okonomisk evaluering [14] anbefales de medtaget, mens man i
f.eks. engelske retningslinjer frardder dette [15]. Derfor rap-
porteres her om omkostninger pr. QALY henholdsvis uden og
med indirekte omkostninger.

Der indgar enhedsomkostninger (2005- priser) i form af
medicinpriser (eksklusive moms), besogstakster, ambulant-
takster og gennemsnitlige lenrater.

Til opgerelse af kvalitetsjusterede levedr (QALY) blev en
valideret, landespecifik version af EQ- 5D-spergeskemaet an-
vendt. EQ- 5D beskriver med udgangspunkt i 245 mulige
sundhedstilstande patienternes sundhedsrelaterede livskvalitet
pa baggrund af fem dimensioner - mobilitet, egen hjelp, sad-
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vanlige aktiviteter, smerte/ubehag og nervesitet/depression.
Patienterne besvarede sporgeskemaet pa ugebasis i en dagbog
gennem pollensaesonen. Danske QALY-vagte (model 4) er
brugt til at veerdisztte de rapporterede sundhedstilstande [11].

I studier inden for subkutan immunterapi med ALK 225
Phleum pratense har man dokumenteret en vedvarende effekt
af behandlingen i op til seks ar [7, 16]. Den vedvarende effekt
er ogsa dokumenteret for sublingval immunterapi, dog med et
andet allergen [17]. En eventuel vedvarende effekt af Grazax
smeltetablet mangler endnu at blive undersegt, men det anta-
ges, at immunterapi med Grazax smeltetablet ikke vil adskille
sig fra immunterapi generelt med hensyn til en vedvarende
effekt. Hermed antages det, at der efter tre ars immunterapi-
behandling med tabletbaseret vaccine vil vaere yderligere seks
ars effeket af behandlingen. Data er derfor ekstrapoleret til en
nidrig tidshorisont. Alle fremtidige omkostninger og QALYs er
diskonteret med 3%.

Resultater

Resultaterne af det randomiserede kliniske studie af Dab/ et al
viste signifikante forbedringer pa alle e¢fficacy endpoints for den
tabletbaserede vaccine [10]. Den oplevede sundhedsrelaterede
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livskvalitet viste, at der blev vundet signifikant flere QALYs
med den tabletbaserede vaccine (0,9799; standard deviation
(SD) = 0,05; n = 212) end med symptomatisk behandling
(0,9567; SD = 0,07; n = 212), svarende til 0,023 ekstra QALYs pa
et &r (p = 0,001). Med et nidrssigte er den samlede gevinst ved
brug af tabletbaseret vaccine pa 0,19 QALYs svarende til, at
man vinder knap 2,3 méneder med fuld livskvalitet over ni ar.

Der var et signifikant lavere forbrug af loratadin og bude-
sonid og et lavere produktionstab (arbejdsfraver) ved den
tabletbaserede vaccine end ved symptomatisk behandling
(Tabel 1). Omvendt medforte tabletbaseret vaccine i sig selv
en omkostning.

Ved at kombinere det opgjorte resurseforbrug med de til-
herende enhedsomkostninger beregnes de samlede omkost-
ninger for den gennemsnitlige hofeberpatient, der gennemgar
behandling med enten tabletbaseret vaccine eller symptoma-
tisk behandling (Tabel 2). Her er anvendt et en arlig behand-
lingspris for tabletter pa 9.235 kr. (apotekspris, eksklusive
moms), og behandlingen antages at vare tre Ar.

Vaccination mod hefeber med tabletbaseret vaccine koster
samlet for en nidrig periode 28.114 kr. i direkte omkostninger
og 34.498 kr., ndr produktionstabet (arbejdsfraveer og reduce-

Tabel 2. Omkostninger for den gennemsnitlige
patient over ni &rs behandlingsperiode ved hg-

Symptomatisk

- ; o Arli Tabletbaseret behandling
feber (2005-priser, diskonteret med 3% arligt). vaccine, kr. .
(n = 245) (n =248) Forskel, kr.
Tabletbaseret vaccine. . .. .............. 26.906,56 0,00 26.906,56
Arlige besgg hos egen laege. . . .. ......... 856,58 2.655,41 -1.798,82
Ekstra besgg hosegen leege . .. .......... 44,24 52,53 -8,29
Skadestuebesgg. . . . ... ... 37,31 37,49 -0,18
Medicinomkostninger
Loratadin. . ....................... 123,77 181,99 -58,22
Budesonid. .. ..................... 74,26 130,02 -55,76
Salbutamol . ........... ... ... 37,17 25,58 11,59
Fluticason . .. ..................... 33,78 61,23 -27,44
Totale direkte omkostninger . . ........... 28.113,68 3.144,24 24.969,44
Produktionstab
(arbejdsfraveer og reduceret produktivitet). . 6.384,00 21.551,19 -15.167,19
Totale omkostninger med produktionstab . . . . 34.497,68 24.695,43 9.802,25
Tabel 3. Omkostningseffektiviteten af tabletbase- {GERD
ret vaccine sammenlignet med symptomatisk be- X -
handling mod hgfeber (ni ars tidshorisont, 3% dis- = allichi CE
konteringsrenterate, 2005-priser). . i TGS = El sy
Direkte Indirekte pr. vunden  pr. vunden
omkostninger  omkostninger Vundne QALY QALY
kr. kr. QALYa kr. kr.
Tabletbaseret vaccine. . . . . . 28.114 6.384 7,86 - -
Symptomatisk behandling .. 3.144 21.695 7,67 - -
Difference. .. ... ........ 24.969 -15.167 0,19 134.105 52.646
Difference med
inklusion af fremtidige
astmaomkostninger. . . . . . 20.919 -16.111 0,9 112.353 25.827

QALY = kvalitetsjusterede levear.

a) P& grund af afrunding er QALY-veerdierne kun vist med to decimaler i tabellen.

b) ICER er den inkrementelle omkostningseffektivitetsrate — prisen for at opna en ekstra QALY.
c) Inkluderer bade direkte og indirekte omkostninger (produktionstab).
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Figur 1. Fglsomhedsanalyse vedrgrende omkostnings-
effektiviteten af tabletbaseret vaccine set i forhold til
prisen (ni &rs tidshorisont, 3% diskonteringsrenterate,
2005 kroner).
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Direkte omkostninger og produktionstab
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== Direkte omkostninger, astma-omkostninger og produktionstab
NICEs lave greense for pris per QALY (217.000 kr. (20.000 £))
= NICEs hgje graense for pris per QALY (326.000 kr. (30.000 £))
Dansk medicinsk teknologivurderingsrapports greense for pris per QALY (160.000 kr.)

QALY = kvalitetsjusterede levedr; ICER = den inkrementelle omkostningseffektivitetsrate — prisen for
at opna en ekstra effektenhed (fx QALY).

ret produktivitet) pa 6.384 kr. medtages. I den traditionelle
symptomatiske behandling udger produktionstabet et langt
storre beleb - 21.551 kr.

Disse ekstraomkostninger ved den tabletbaserede vaccine
ber vurderes mod den gevinst i livskvalitet, som vaccinatio-
nen medferer. Dette kan udtrykkes ved den inkrementelle
ombkostningseffektivitetsrate (ICER), hvormed man beskriver
ekstraomkostningen ved den tabletbaserede vaccine set i for-
hold til de ekstra QALYs, der vindes i forhold til den symp-
tomatiske behandling. Omkostningen pr. ekstra QALY, der
opnas med tabletbaseret vaccine, er 52.646 kr., nar produk-
tionstabet medtages, og 134.105 kr., nar produktionstabet
udelades (Tabel 3).

I analysen inkluderedes produktionstab inkl. reduceret
produktivitet p arbejdet [13]. Medregnes kun sygefraver,
bliver omkostningen pr. ekstra QALY 108.949 kr.

Vaccination med immunterapi har vist sig ogsa at have en ef-
fekt pa udvikling af astma, hvilket bl.a. Maller et al har pavisti et
studie med bern, hvor immunterapi reducerede den fremtidige
forekomst af astma med naesten 50% [18]. Med brug af en dansk
opgorelse af omkostninger ved astma [4] blev denne yderligere
gevinst som fundet i Maller et a/ [18] medtaget ved analysen. Nar
de fremtidige omkostninger til astma inddrages, bliver omkost-
ningen pr. ekstra QALY saledes 25.827 kr. (inkl. produktionstab)
og 112.353 kr. (ekskl. produktionstab) (Tabel 3).

Prisen pa den tabletbaserede vaccine udger en vasentlig
del af de samlede omkostninger til immunterapibehandling
og pavirker derfor omkostningseffektiviteten (Figur 1).

Omkostningen pr. vundet QALY stiger med prisen pé vac-

cinen. Der eksisterer ikke i Danmark officielle grenser for,
hvad en QALY ber koste. I en tidligere rapport udgivet af
Sundhedsstyrelsen er det angivet, at »man generelt anser be-
handlinger, der koster mindre end 160.000 kr. per vunden
QALY for omkostningseffektive« [19]. Det er dog vigtigt at un-
derstrege, at dette udsagn ikke er baseret pa videnskabelige
analyser. Videnskabeligt kan der ikke opstilles en »pris-
greense« pr. QALY. Det er alene et sporgsmal om politisk beta-
lingsvilje, som ikke kendes - og meget vel kan variere inden
for og mellem terapeutiske omrader. Verdigrenser som den
citerede kan tages som et erfaringsmaessigt udtryk for, at sa
leenge omkostninger pr. QALY ikke er hejere end denne
grense, vil man ofte se, at behandlingen finansieres. Sam-
menholdt hermed kan den arlige omkostning til den tablet-
baserede vaccine derfor potentielt veere hejere end i naerve-
rende analyse og forsat vere »omkostningseffektiv« som skit-
seret (Figur 1).

I England har man gennem flere ar haft en greense pa
20.000 £ (ca. 217.000 kr.) udstukket af National Institute for
Health and Clinical Exellence (NICE), for hvor meget en
QALY ma koste [15]. Sammenholdt hermed er resultatet af
narverende analyse ligeledes omkostningseffektivt. Der er
dog heller ikke tale om en egentlig officiel greense, men som i
Danmark en »erfaringsgreense« [20].

Diskussion

I det kliniske studie af Dah/ et 2/ blev det pavist, at den tablet-
baserede vaccine mod hefeber resulterede i forbedringer for
alle undersagte udfald (p < 0,05) [10]. Den prospektive akono-
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miske evaluering viser desuden, at de patienter, der gennem-
gar den tabletbaserede vaccination, opnar signifikant flere
QALYs end de patienter, der behandles symptomatisk. En
gevinst svarende til knap 2,3 ekstra maneder med fuld livs-
kvalitet over en periode pa ni ar.

Patienter, som ikke blev behandlet med tabletbaseret vac-
cine, brugte signifikant mere symptomatisk medicin (lorata-
din og budesonid) og havde signifikant hejere produktionstab
(arbejdsfravzer) pa grund af hefeber. De samlede omkostnin-
ger til behandling med den tabletbaserede vaccine var hojere
end omkostningerne til symptomatisk behandling. En forskel,
der dog mindskes, nér de fremtidige omkostninger til astma
inkluderes.

Med en nidrig tidshorisont, jf. at tre ars immunterapibe-
handling antages efterfulgt af yderligere seks rs effekt, var
ekstraomkostningen pr. QALY med tabletbaseret vaccine
52.646 kr. Dette resultat ligger under de uofficielle graenser
i Danmark og England, for hvornir en teknologi er omkost-
ningseffektiv [15, 19].

Resultatet inkluderer de indirekte omkostninger (produk-
tionstab), som der tidligere beskrevet, er uenighed om, hvor-
vidt skal medtages. Udelades produktionstabet fra analysen,
som derefter kun baseres pa de direkte omkostninger, oges
omkostningen pr. vunden QALY til 134.105 kr. De indirekte
omkostninger har siledes nogen indflydelse pa analysens re-
sultat. Omkostningen pr. vunden QALY ved den tabletbase-
rede vaccination ligger dog forsat under ovenstaende uoffi-
cielle greensevardier. Indferelsen af den tabletbaserede vac-
cine betyder en foregelse af legemiddelbudgettet, men giver
besparelser andre steder i samfundet, bl.a. i virksomhederne
og i offentlige kasser, og ikke mindst opnés en bedre sund-
hedsrelateret livskvalitet for patienterne.

Resultatet af den okonomiske evaluering har med ekstra-
polering til en niarig tidshorisont en vis usikkerhed. Vellykket
subkutan immunterapi er kendetegnet ved en progressiv im-
munmodulatorisk effekt i form af et foreget immunglobulin
G*-respons over to ars behandling, se eksempelvis Creticos et
al [21]. Ifolge data accepteret til abstract ved European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immunology, juni 2007, ses
ogsd med Grazax smeltetablet en hej klinisk effekt i andet be-
handlingsir understottet af progressive immunologiske zn-
dringer. Som tidligere anfert har man i andre studier med
subkutan immunterapi ligeledes dokumenteret en vedva-
rende effekt pa op til seks ar efter endt behandling [7, 16],
hvilket ogsi er vist med sublingval immunterapi [17]. [ naer-
varende analyse forventes Grazax smeltetablet ikke at ad-
skille sig fra immunterapi generelt, hvorfor antagelsen om
vedvarende effekt synes at vere rimelig - selv om dette ikke er
undersogt endnu.

Samlet set har analysen vist, at tabletbaseret immunterapi
til behandling af hefeber resulterer i hojere livskvalitet, og at
der er tale om en omkostningseffektiv behandling. Ud fra et
samfundsekonomisk perspektiv er det naturligt, at den indgar
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i behandlingen af grasallergikere sammen med symptomatisk
medicin.

Korrespondance: Peter Bo Poulsen, MUUSMANN Research & Consulting,
Haderslevvej 36, DK-6000 Kolding. E-mail: ppbpo@muusmann-as.dk

Antaget: 11. marts 2007
Interessekonflikter: Jens Christensen og Ulrik Vestenbak er ansat som henholds-
vis pricing manager og sundhedsgkonom i ALK Abell6 a/s.

Taksigelser: ALK-Abell6 takkes for gkonomisk statte til skrivning af artiklen.
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