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Formali

Pessi rannsékn er meistararitgerd i heilsuhagfraedi vid Haskdla islands. Leidbeinandi
ritgerdarinnar er Tinna Laufey Asgeirsdéttir doktor i hagfraedi fra Miami haskéla og
désent vid Haskéla Islands. Hugmynd ad rannsékninni vard til eftir vinnu i
Velferdarraduneytinu par sem par var til skodunar kostnadur leyfisskyldra lyfja. bau
gogn sem notud eru vid Urvinnslu rannséknarinnar koma ad mestu fra Landspitala,

Sjukratryggingum [slands og Ur nidurstédum erlendra rannsékna.

pakkir

Mig langar ad pakka Tinnu Laufeyju fyrir ad auka verulega dhuga minn a
heilsuhagfraedilegum malefnum med gddri kennslu og hvatningu til &framhaldandi nams
a pvi svidi. Einnig hefur hin synt mér dmaelda polinmaedi vid vinnslu pessarar ritgerdar
sem hefur reynst mér afar dyrmaett dsamt pvi ad gefa mér fjolda gédra rada baedi vid
gerd ritgerdarinnar en ekki sidur almenns edlis. Einnig langar mig ad pakka sérstaklega
Einari Magnussyni lyfjamalastjéra og Runu Hauksdottur forstjora Lyfjagreidslunefndar
fyrir ad gefa mér taekifeeri til ad vinna vid pad sem ég hef ahuga & asamt pvi ad hvetja

mig til ddda sem aftur hefur aukid pekkingu mina og feerni i tengslum vid heilbrigdismal.

Sidast en ekki sist langar mig ad pakka fjolskyldu minni fyrir allan pann skilning
sem han hefur synt mér og hvatningu pegar reynt hefur 4. An ykkar adstodar hefdi ég

ekki ndd pessum afanga.



Utdrattur

Notkun TNF-alfa hemla hefur aukist & islandi undanfarin ar en peir flokkast sem
kostnadarsom og vandmedfarin lyf. Infliximab er mest notada lyfid i pessum lyfjaflokki
og er medal annars notad sem medferd vid Crohns sjukdémi. Lyfjamedferd med
infliximab gegn Crohns sjukdémi er kostnadarsém en arangur lyfjamedferdarinnar er
betri en drangur hefdbundinnar lyfjamedferd med steragjofum. Vidfangsefni pessarar
rannsoknar er ad kanna hvort medferd med infliximab samanborid vid hefdbundna

medferd gegn sleemum Crohns sjukddmi geti talist kostnadar virk medferd.

Notast er vid Markov likan med fjérum heilsustigum og gert er rad fyrir eins ars
medferdartima. Mogulegt er ad flytjast milli heilsustiga manadarlega i likaninu en allir
byrja i heilsustiginu virkur sjakdémur. Flutningslikur milli heilsustiga eru fengnar ar
erlendum rannsdknum en notast er vid islenska kostnadarutreikninga. Vid gerd

kostnadarutreikninga er gert rad fyrir syn heilbrigdisyfirvalda.

Grunnnidurstada rannséknarinnar er ad kostnadur vid medferd med infliximab
er 1.100.000kr meiri en kostnadur hefébundinnar medferdar og lifsgeedi 0,09 QALY
gildum haerri sem gefur kostnadar virknihlutfallid 12.553.638kr. bzer breytur sem hvad
mestu mali skipta fyrir nidurst6du rannsdknarinnar eru kostnadur beggja medferda,
kostnadur vid skurdadgerd og virkni hefdbundinnar medferdar. Ef medferdatimabilid er
lengt Ur einu ari i tvd eda fimm ar hakkar kostnadar virknihlutfallid einnig verulega

vegna hlutfallslega meiri haekkunar a kostnadi en lifsgeda.

Erfitt er ad segja hvort medferd med infliximab gegn sleemum Crohns sjukdémi
sé kostnadar virk samanborid vid hefdbundna medferd ef greidsluvilji fyrir hvert
gaedavegid lifar er ekki pekktur. Ef midad er vid greidsluvilja sem samsvarar prefaldri
pbjédarframleidslu & mann eru 81% likur 4 ad medferd med Infliximab gegn slemum

Crohns sjukdémi teljist kostnadar virk medferd.



Abstract

The use of TNF-alpha inhibitors has increased in Iceland in recent years and drugs in this
class have been classified as expensive and delicate. Infliximab is the most widely used
drug in this drug class and it is used to treat Chron’s disease among other diseases.
Treatment with Infliximab against Crohn’s disease is costly but more effective than
standard therapy with corticosteroids. The subject of this study is to investigate
whether treatment with Infliximab compared with conventional treatment for severe
Crohn’s disease can be considered cost-effective.

A Markov model with four health stages is used and time of treatment is one
year. It is possible to move between health stages once every month but all subjects
start in the health stage of active disease. Transition probabilities between health stages
are obtained from foreign studies but cost calculations are retrieved from Icelandic
costing data. When calculating the cost, perspective of the Icelandic health authority is
used.

The basic conclusion of the study is that the cost of treatment with Infliximab is
1,100,000ISK higher than the cost of conventional treatment and quality of live is 0.09
QALY higher, giving incremental cost-effectiveness ratio of 12,553,638ISK. The variables
most relevant to the outcome of the study are cost of both treatments, cost of surgery
and effectiveness of both treatments. If the treatment period is extended from one year
to two or five years the incremental cost-effectiveness ratio increases because cost rises
relatively more than quality of life.

It is difficult to say whether treatment with Infliximab for severe Chron’s disease
is cost-effective compared to conventional therapy if willingness to pay per quality
adjusted life year is not known. Assuming that willingness to pay equals three times per
capita GDP it is 81% chance that treatment with Infliximab for severe Crohn’s disease

can be considered cost-effective treatment.



Efnisyfirlit

FOPMALi .t ettt e ettt e bt tesbbe e e steee s esbeeeeeeas 4
(2] PN 4
U = 1 (U OO 5
ADSEIACT. ettt e e e e et et e e s s 6
o { VIS V2 {1 o L PP 7
IMIYNAASKIA ..t e e e e e et e e e e e e e e e seeetba e eeaaaans 8
e 11U 3 PP 8
S = U] o] o [V SRt 9
P @ ¢o] oo IR (V1T Lo 11/ [ T (U 12

2.1 Virkni TNF-alfa hemla 4 crohns sjukdéminn........ccccccoeeviiiiiniiinin e, 13

2.2 Stada pekkingar um kostnadar dbata vidhaldsmedferdar med infliximab 15

3 ADFErOAfraRdi . cceeeee et e e e s 17
A UrVINNSIA BABNA c.viiviiee ettt ettt st ettt st a e en et eaanas 20
4.1  Likur a flutningi milli heilbrigdisstiga........ccoeeeeieiiiiiiiiieeei e, 20
4.2 Malingar @ VIrKNi........oooiiiiiiie e 23
4.3 KOSTNAGUN ..cuiiiii ettt et ettt e e e e e sttt e e e s e e sne e aeas 25
SR N1 To 18 5 o 1o 1N PR P PP PPUP PP 28
o0 R NP <Y 4 0 11 = = gV oY == | 30
I U 10T <To [ | O PO ST OO U PP PP UTRRORPP 33
HeIMIIAASKIa ... e et e e 37
VIBQUKI L oo ettt e e e s et te e e e et e tee e e e e e 40
VIBAUKI 2 .ttt et ettt ettt e st e s et ee s e ean e e etabee e 44



Myndaskra

Mynd 1: YRrlitsSmynd HKanS ......euvieiiiiiiiieieee et ee e e 18
Tofluskra

Tafla 1: Likur a flutningi milli heilsustiga, hef6bundin medferd............c.ccceeeieen. 20

Tafla 2: Gildi beta dreifingar......c.oo e 21

Tafla 3: Likur & flutningi milli heilbrigdisstiga, viohaldsmedferd med Infliximab............. 22

Tafla 4: Dreifing sjuklinga & vidhaldsmedferd um likanid, Markov cohort greining......... 22

Tafla 5: Dreifing sjuklinga 4 hef6bundinni medferd um likanid, Markov cohort

=4 (=11 011 V=SS 23
Tafla 6: Gildi QALY asamt StadalfraViki .....coeeeeeeeiiiiiiiiie i e eeeeas 25

Tafla 7: Kostnadur hvers heilbrigdisstigs, medhondlad med hefdbundinni
(0a 1101 {T o 1 PSP 27

Tafla 8: Kostnadur hvers stigs heilbrigdis, medhondlad med Infliximab

VIOhaldSMEBTErd ..cccoiiiitie ettt et e 27
Tafla 12: Nidurstada Monte Carlo greiningar..........o.uvviieeeieiiiee e 28
Tafla 13: Likur & ad kostnadar virknihlutfall sé undir tiltekinn greidsluvilja .................... 29
Tafla 14: Nidurstada rannséknar, mismunandi lengd medferdar...........cccovvvvvivneeennn.. 30
Tafla 15: NaBMISGIEININZAT ....uuviiiiiiiiiieiiieiieeree e e e teeereeeeeeeeeeaeeaeeeeeeaesseseeeeeeeeaesaeaaans 31

Tafla 16 Nidurstodur grunn greiningar pegar framleidslutap vegna Crohns

SJUKAOMS € FEIKNAD .....ev ettt ettt ee e e e eeeseeaeeeeaeseaeaaeaaeeeeas 41

Tafla 17 Likur & ad falla undir tiltekinn greidsluvilja (reiknad med framleidslutabi),

Monte Carlo greining, 5.000 einstaklingar.........ccccoooviiiiiiiiiiicci e, 42

Tafla 18 Grunn nidurstodur likansins med framleidslutabi (virkur sjukdémur og

Y T o = Lo T =T o ) TR S GRS TRTPR 43



1 Bakgrunnur

Frambod lyfjamedferda i heiminum hefur aukist gridarlega og pad sama & vid um island
jafnvel po fjoldi lyfjavorunimera hérlendis sé minni en vida erlendis sokum smadar
lyfjamarkadar & islandi. Sem daemi um petta ma nefna ad um 3.300 lyfjavérunimer eru
til sélu & Islandi samanborid vid 8.000-10.700 & hinum Nordurléndunum
(Rikisendurskodun, 2011). Vaxandi lyfjakostnadur er vandi sem margar pjodir glima vid
og a undanférnum arum hafa islensk stjérnvold leitast vid ad draga ur lyfjakostnadi
rikisins m.a med pvi ad fela Lyfjagreidslunefnd ad sja til pess ad lyfjaverd & islandi sé
sambaerilegt vid verd hinna Nordurlandanna en einnig hefur greidslupattoku lyfja verid
breytt. Arangur pessa sést ad nokkru a heildar lyfjakostnadi Sjukratrygginga islands sem
er rimum tveim milljéréum laegri arid 2013 en arid 2009 pratt fyrir ad lyfjanotkun i

fiolda dagskammta haekki ar fra ari (Sjukratryggingar islands, 2013).

S-lyf er lyfjaflokkur par sem ,S“ st6d upphaflega fyrir sjukrahus og taknadi ad
viokomandi lyf voru adeins gefin a sjukrahtdsum, su flokkun er ad nokkru leyti ordin urelt
pbar sem morg pessara lyfja eru nu einnig gefin utan sjukrahusa. Hluti lyfjanna i S-
flokknum teljast dyr og/eda afar sérhafd 4 einhvern hatt og eru pau lyf heimildarskyld.
Pad merkir ad ef hefja 8 medferd med peim parf ad saekja um sérstaka heimild til deildar
lyfjamadla a Landspitala. Heildarkostnadur S-lyfja arid 2013 var 6, milljardar kréna en sé
ad ofan. Fjarlagafrumvarp fyrir arid 2015 gerir rad fyrir ad kostnadur pessara lyfja verdi
6.640 milljénir kréna (Sjukratryggingar islands, 2013). Arid 2011 og aftur &rid 2013 gaf
Rikisendurskodun at skyrslu um préun lyfjakostnadar og beindi peim tilmalum til
Velferdaraduneytis ad skilgreina aetti betur hvernig meta eigi drangur
stjérnvaldsadgerda sem laekka eiga lyfjakostnad. Til pess ad umraedan um lyfjakostnad
sé upplyst er mikilveegt ad skoda samfélagslegan abata lyfjanotkunnar sambhlida

kostnadi.

Af peim lyfjum sem teljast til S-lyfja eru flestir sjuklingar medhéndladir med TNF-

alfa hemlum, sem kann ad stafa af fjélda abendinga sem pessi lyf hafa og gddri reynslu



af notkun peirra. A heimsvisu er dztlad ad rumlega ein milljén sjuklinga hafi verid
medhondladir med TNF-a hemlum (Lin o.fl., 2008) Rannsdknir syna ad darangur
lyfjamedferdarinnar getur verid mjog gdédur og breytt lifi sjuklinga til hins betra 8 pann
hatt ad auka virkni og baeta lifsgaedi peirra (Keystone o.fl., 2004; Mease o.fl., 2005; van
der Heijde o.fl., 2005; Weinblatt o.fl., 1999, 2003).

A islandi eru 3 lyf sem falla undir pennan flokk etanercept (Enbrel), infliximab
(Remicade) og adalimumab (Humira) og eru lyfin annad hvort gefin sem
innrennslispykkni i @8 (Remicade) eda undir hud (Enbrel, Humira). Notkunin hefur
aukist nokkud undanfarin ar & islandi og var kostnadaraukning vegna notkunar
Remicade, sem er mest notada lyfid i pessum lyfjaflokki, milli &ranna 2011 og 2013 20%
pbar sem notendum fjolgadi ur 470 i 503 og var arlegur medalkostnadur fyrir hvern

sjukling 1.947.812kr (Sjukratryggingar islands, 2013).

Nyjar arangusrikar medferdir vid hinum ymsu sjukdémum studla ad baettum
lifsgeedum og oft auknum lifslikum. Nyar medferdir kosta hinsvegar oftast téluverdar
fijarhaedir og pvi er mikilveegt ad aetladur avinningur sé skodadur samhlida kostnadi.
Adoferdarfreedi kostnadar- virknigreininga er til pess fallin ad skoda badi kostnad og
avinning ihlutana s.s. lyfjamedferda. Vegna aukins heilbrigdiskostnadar i hinum
vestraena heimi hefur slikum greiningum fj6lgad og nidurstdédur peirra hafa i sifellt
auknu maeli téluvert vaegi pegar kemur ad akvardanatéku um ihlutanir. Arid 2008 hvatti
OECD islensk stjéornvold m.a til gera kostnadar-virknigreiningar i auknu mali og nyta
sem grundvoll radstofunar fjarmuna rikisins i peim tilgangi ad fa sem mest heilbrigdi
fyrir pa fijarmuni sem til radstdfunar eru hverju sinni (OECD, 2008). | pessu samhengi er
markmid ritgerdarinnar ad rannsaka kostnadar-virkni vidhaldsmedferdar med infliximab
(Remicade) gegn sleemum Crohns sjukddmi samanborid vid hefdbundna medferd an
infliximab. Leitast verdur vid ad taka mid af syn heilbrigdisyfirvalda en pad er gert til
samanburdar vid erlendar rannséknir sem flestar notast vid pa syn ( Arseneau, Cohn,
Cominelli, og Connors, 2001; Clark o.fl., 2003; Dretzke o.fl., 2011; Lindsay, Punekar,
Morris, og Chung-Faye, 2008; Marshall o.fl., 2002).

Hefébundin medferd samkveemt kliniskum leidbeiningum Landspitala er
steramedferd 40-60mg/dag um munn og/eda azatidéprin (Imurel) 2mg/kg/dag i 3

manudi. bessi medferd er sidan borin saman vid infliximab medferd sem gefin er i
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skammti 5mg/kg i viku 0, 2, 6 og svo i attundu hverri viku eftir pad, gert er rad fyrir 70kg

einstaklingi.

[ vidauka 1 er syn rannséknarinnar vikkud par sem tekid er tillit til tapadrar
framleidslu vegna Crohns sjukddmsins og gerd grein fyrir hvada ahrif pad hefur a

nidurstodur rannsdknarinnar.
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2 Crohns sjukdémur

Bdlgusjukdémar i meltingarvegi (Inflammatory bowel disease, IBD) er hépur langvinnra
sjukdéma sem herja 4 meltingarveg. Einn af pessum sjukdémum kallast Crohns
sjukdémur. Crohns sjukdémurinn getur lagst a hvada hluta meltingarvegarins sem er allt
fra munnholi ad endaparmi en pd er algengast ad bdlga myndist i fjarlaegasta hluta
smaparma (35%) (terminal ileum) eda @ métum smdaparma og ristils (40%) (ileocaecal
region). Sjukdémseinkennin geta verid margvisleg og fara eftir pvi hvada svaedi
meltingarvegarins um raedir en algeng einkenni eru nidurgangur, verkir, bleeding, sar og
byngdartap (Carter, Lobo, og Travis, 2004; Lichtenstein, Hanauer, og Sandborn, 2009).
Crohns sjukdémurinn einkennist af timabilum sjukdémsvirkni sem sidan réna par til
virkni sjukdédmsins eykst @ ny og pvi ma segja ad sjukdémurinn sveiflist milli virkni og

rénunar.

Rannséknir hafa synt ad stadsetning Crohns sjukdémsins innan
meltingarvegarins er nokkud stédug par sem einungis 15-16% sjuklinga verda fyrir pvi ad
stadsetning breytist pegar litid er & 10 dra timabil. Hegdun sjukddmsins virdist ekki vera
eins stodug pvi 46% sjuklinga upplifa breytta hegdun s.s prengingu meltingavegar eda

myndun fistla (Baumgart og Sandborn, 2007; Louis o.fl., 2001).

Crohns sjukdémurinn getur komid & hvada aldri sem er, en pé er algengast ad
hann byrji seint 4@ unglingsarum eda snemma a fullordinsarum p.e frd 15-30 ara aldri
(Hanauer, 2006; Russel, 2000). Nokkrar visbendingar eru um ad sjukdémurinn sé
algengari hja konum en koérlum en pd syna sumar rannséknir engan kynjamun (Ehlin,
Montgomery, Ekbom, Pounder, og Wakefield, 2003). Algengi sjukdémsins er breytilegt
milli heimshluta en algengastur er hann hja préudum pjéodum. Nygengi hefur verid skrad
allt fra 3,8-10/100.000 og algengi fra 53-375/100.000. Ekki fannst rannsékn & algengi og
nygengi Crohns sjikdémsins & islandi en p6 kemur fram & heimasidu islensku Crohns og
Colitis samtakanna ad algengi hérlendis sé um 200/100.000 og &rlegt nygengi um 6-
7/100.000. Af pvi mé rada ad fjdldi sjuklinga med crohns & islandi sé & hverjum tima

riflega 600 (http://www.ccu.is/crohns/33-algengi).

Ahrif sjukdémsins & sjuklinga og samfélagid i heild eru umtalsverd sérstaklega

par sem sjukdédmurinn varir Ut lifid og algengast er ad hann komi fyrst fram hja ungum
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einstaklingum. Afleidingar sjukdémsins eru beaedi likamlegar og sdlraenar pvi oft fylgir
skdomm dkvednum afleidingum sjukdédmsins s.s vegna ahrifa af vidvarandi nidurgangi.
Sjukdédmurinn hefur m.a. ahrif 4 getu sjuklinga til ad stunda vinnu eins og kemur fram i
rannsékn sem gerd var { Danmérku. [ peirri rannsékn kemur fram ad 75-80% sjuklinga
geta stundad fulla vinnu en 9-11% geta einungis unnid hlutastarf og 9-16% geta ekki

unnid (Munkholm, Langholz, Davidsen, og Binder, 1995).

Flokkun sjukdémsins fer ad mestu eftir premur breytum p.e aldri vid greiningu
asamt stadsetningu- og hegdun sjukdomsins. bessi flokkun hefur verid kollué Vienna
flokkun en arid 2005 var gerd nokkur breyting & henni pannig ad hverjum pessara
briggja flokka var skipt nidur pannig ad flokkunin geefi ndkveemari lysingu en adur. bessi
endurbaetta flokkun er nefnd Montreal flokkun par sem alvarleiki sjukdémsins er

flokkadur i fjora flokka (Silverberg o.fl., 2005).

e Veegur-medalsleemur: Sjuklingar eru medhondladir @ gongudeild og pola fasta
faedu og eru an merkja um ofpornun, eitrun, verki eda prengingar i meltingarvegi
og hafa ekki [ést um meira en 10% af upprunalegri likamspyngd.

e Medalsleemur-sleemur: Ekki hefur tekist ad medhondla vid veegum-medalvaegum
sjukdémi og einkenni s.s hiti, pyngdartap, verkir, 6gledi og uppkost eru dberandi.
Blédleysi (anaemia) er einnig algengt.

e Slaemur: Stédug einkenni, pratt fyrir medferd med sterum, sem einkennast af
haum hita, uppkdstum, einkennum um prengingu i meltingarvegi og pyngdartap.

e HIé: Sjuklingur er einkennalaus.

Annar algengur maelikvardi sem oft er notast vid til ad meta alvarleika sjukdémsins er
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) sem er skali fra 0-600 par sem heerra gildi
samsvarar meiri alvarleika. Sé CDAI gildid undir 150 er talad um sjukdém sem er i hléi og

sjukdémsvirkni sem meelist 450 eda meira telst mjog sleemur sjukdémur.

2.1 Virkni TNF-alfa hemla a crohns sjukdéminn
Kliniskar  leidbeiningar um notkun TNF-alfa hemla hja sjaklingum med
barmabdlgusjukdéma hafa verid gefnar Ut a islandi. bar segir ad notast skuli vid TNF-alfa

hemla sem medferd vid Crohns sjukddmi ad uppfylltum akvednum skilyrdum:
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o ,Sjuklingar med medalsleman eda sleman sjukdém sem hafa ekki svarad
steramedferd, (40-60 mg/dag af predniséléni um munn i viku), komast ekki af
sterum eda pola pa ekki. Sjuklingar par sem azatidprin (2 mg/kg/dag i 3
manudi)/merkaptdpurin (1-1.5 mg/kg/dag i 3 manudi) eda metdtrexat (15-25 mg
vikulega um munn/i védva i 3 manudi) hafa ekki gagnast til ad na og vidhalda
sjukdémshléi eda ef sjuklingar pola ekki pessi lyf. Crohns sjukdémur med fistlum
er einnig dbending fyrir anti TNF-alfa medferd.”

[ leidbeiningum Landspitala kemur fram ad skémmtun infliximab skuli vera 5mg/kg i viku
0, 2, 6 og sidan a atta vikna fresti sem vidhaldsmedferd. Ef medferdararangur naest ekki
ma stytta timabil milli gjafa eda haekka skammtinn i 10mg/kg ad hamarki. Einnig kemur
fram i leidbeiningunum ad ekki sé abending fyrir vidhaldsmedferd med TNF-alfa
hemlum eftir skur6adgerd pratt fyrir ad rannséknir syni ad su medferd sé mjog virk i ad
vidhalda sjukdédmshléi og pvi rétt ad ihuga pa medferd eftir skur6adgerd hja sjuklingum
med svaesinn sjukdém (Landspitali Haskdlasjukrahus, 2009)

[ kliniskum leidbeiningum NICE nr 187 sem gefnar voru Ut i mai 2010 og
yfirfarnar i september 2011 er fjallad um notkun TNF-alfa hemla sem medferd vid
Crohns sjukdémi (NICE, 2010). bar er meelt med notkun TNF-alfa hemla hja sjuklingum
med sleeman virkan sjukdém sem ekki hefur svarad hefdbundinni medferd, eda pegar
sjuklingar pola ekki hefdbundna medferd. Sleemur virkur sjukdémur er skilgreindur i
leidbeiningunum sem mjog sleem almenn heilsa og eitt eda fleiri einkenni s.s
pbyngdartap, hiti, miklir verkir og vatnskenndar haegdir prisvar til fjérum sinnum daglega.
Midad er vid Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) gildi 300 eda hezerra eda Harvey-
Bradshaw gildi 8-9. Halda ber medferd afram pangad til hun heettir ad virka eda i allt ad
12 manudi hvort sem er styttra. Eftir 12 manudi 4 ad endurmeta arangur medferdar og
adeins halda henni afram ef pad pykir naudsynlegt. Einnig kemur fram ad adeins skuli
halda medferd afram ef skyr merki eru um aframhaldandi virkan sjukdém.

Health Technology Assessment (HTA) birti kerfisbundna leit ad rannséknum &
virkni TNF-alfa hemla sem medferd vid Crohns sjukdémi (Dretzke o.fl., 2011). [ peirri leit
stédust 11 slembirannsdknir pau skilyrdi sem sett voru. bessar rannsdknir skodudu
virkni TNF-alfa lyfja hja sjuklingum med vaega til sleema gerd sjukddmsins p.e CDAI gildi
220-450. bessar 11 rannséknir voru mismunandi og pvi getur verid erfitt ad bera peer

saman en po bentu nidurstodur peirra allra til pess ad medferd med TNF-alfa hemlum
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gagnadist sem medferd vid Crohns sjukdémi. | rannséknunum var baedi skodud
vidhaldsmedferd med TNF-alfa hemlum og medferd par sem sjukddmur er virkur.
Rannsékn sem skodadi medferd med infliximab hja sjuklingum sem ekki voru
med fistla syndi ad 5mg/kg, 10mg/kg og 20mg/kg af infliximab jok likur & hléi sjakdoms
marktaekt samanborid vid lyfleysu. Einnig voru peir sem fengu medferd markteekt
liklegri til ad laekka & CDAI skalanum um 70 stig eda meira samanborid vid lyfleysu.
Rannsékn sem gerd var a sjuklingum med fistla syndi einnig ad medferd med infliximab

jok marktaekt likurnar a feekkun fistla sem og fjarveru fistla.

2.2 Stada pekkingar um kostnadar abata viohaldsmedferdar med
infliximab
pPad getur reynst erfitt ad bera saman nidurstodur kostnadar- virknigreininga ef
mismunandi adferdafraedi hefur verid notud vid gerd peirra. Nokkrar rannsdknir hafa
verid gerdar & kostnadarvirkni medferdar med infliximab gegn Crohns sjukdéomi i
mismunandi [6ndum. Lindsay ofl. gerdu rannsékn par sem kostnadur var reiknadur utfra
syn heilbrigdisyfirvalda en nidurstédur peirra gefa til kynna ad vidhaldsmedferd med
infliximab geti talist kostnadarvirk midad vid 30.000 punda vidmid (Lindsay o.fl., 2008).
Erfitt er ad meta areidanleika pessarar nidurstodu par sem illa er gert grein fyrir peim
kostnadi sem studst er vid og hluti lifsgeedi dkvedinna heilbrigdisstiga var metinn af
meltingaleeknum en ekki sjuklingum. Nidurst6dur pessarar rannséknar syna verulegan
mun 3 lifsgaedum sjuklinga sem fa medferd med infliximab samanborid vid hefdbundna
medferd. Arseneau ofl birtu rannsékn par sem mun betur er gerd grein fyrir kostnadi en
syn peirra rannsoéknar er einnig syn heilbrigdisyfirvalda og pvi er dbeinn kostnadur ekki
tiltekinn (Arseneau o.fl., 2001). baer medferdir sem bornar eru saman i rannsékn
Arseneau ofl er m.a vidhaldsmedferd med infliximab og hefdbundin medferd med
sterum. Nidurstodur peirra eru ad vidhaldsmedferd med infliximab geti ekki talist
kostnadarvirk midad vié 100.000 dollara vidmid og er ein astaeda kostnadarmunur
hefébundinnar medferdar og medferdar med infliximab. Munurinn 4 pessum tveim
rannsdknum er einnig s4 ad Lidnsay ofl gerdu rdd fyrir 5 dra medferdartima medan
Arseneau ofl gerdu rdd fyrir 1 ars medferdatima. Marshall ofl birtu rannsékn arié 2002
par sem m.a var borin saman vidhaldsmedferd med infliximab og infliximab medferd

gefin pegar sjukdémurinn er virkur. Nidurstodur peirra eru ad kostnadur vid hvert QALY
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er 690.000 dollarar og pvi telst vidhaldsmedferd med infliximab samanborid vid
einkennamedferd ekki kostnadarvirk medferd (Marshall o.fl., 2002). Marshall ofl gerdu
hinsvegar ekki samanburd 4 vidhaldsmedferd med infliximab og hefdbundinni medferd
og bvi erfitt ad bera nidurstodur peirra saman vid nidurstodur pessarar rannsoknar.
Jaisson ofl birtu rannsékn arié 2004 par sem kannadur var kostnadar dbati medferdar
med infliximab og er nidurstada peirra ad medferd par sem medhodndlad er pegar
sjukdémur er virkur geti undir vissum kringumstaedum talist kostnadarvirk en
vidhaldsmedferd geti ekki talist kostnadarvirk (Jaisson-Hot, Flourié, Descos, og Colin,

2004).

Fram til dagsins i dag hafa ekki verid birtar margar rannséknir um
kostnadarvirkni vidhaldsmedferdar med infliximab gegn sleemum Crohns sjukdémi sem
sést m.a 4@ pvi ad kerfisbundin leit HTA vidurkenndi adeins fjérar rannsoknir sem
fullnaegjandi rannséknir & pessu vidfangsefni (Dretzke et al., 2011). baer rannsdknir sem
hafa verid birtar syna ad vidhaldsmedferd med infliximab teljist ekki kostnadarvirk en po
ber ad hafa i huga ad nidurstédurnar mida ekki vié uUtreikninga ébeins kostnadar heldur
eingdngu Ut fra syn heilbrigdisyfirvalda. [ vidauka 1 er leitast vid ad skoda hvada ahrif
mogulegt framleidslutap af véldum Crohns sjukdéms hefur @ nidursédur kostnadar

virknigreiningarinnar.
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3 Adferdafreedi

Vid gerd kostnadar virknigreininga er algengt ad stydjast vid likon sem kortleggja gang
sjukdéms og ahrif ihlutunar @ gang hans. Vid gerd slikra likana er mikilveegt ad pekkja
edli sjudémsins, i hvada myndum hann getur birst og hverjar séu likur & mismunandi
birtingamyndum. Adferdarfraedi Markov likana hefur mikid verid notud & undanférnum
arum og meelt er med peirri adferdarfraedi ef akvednum skilyrdum er fullnaegt. Skilyrdin
eru m.a. ad likur 4 ad alvarlegar birtingamyndir sjukdéms geti komid upp oftar en einu
sinni, ef likur eru & ad birtingamyndir breytist yfir tima og ef timasetning birtingamynda
skiptir mali fyrir nidurstédur greiningar. Ef notast er vid hefdbundid likindatré og
alvarlegar byrtingamyndir sjukdéms geta oft komid upp pa er hzetta & ad likindatréd
verdi afar flékid og an pess ad verda naegjanlega vel til pess fallid ad nd utan um

sjukdémsganginn.

Markov likén eru byggd upp 4 mismunandi stigum heilsu sem lysa eiga
mismunandi birtingamyndum pess sjukdéms sem verid er ad rannsaka. Moglegt er ad
flytjast milli pessara heilsustiga allt eftir edli sjikddmsins. | lok pess tima sem sjuklingur
dvelur i akvednu heilsustigi fellur sidan til kostnadur og abati sem notadur er til frekari
utreikninga t.d utreikninga 4 kostnadarvirknihlutfalli (ICER). Ef sa timi sem sjuklingur
dvelur i akvednu heilsustigi er langur, t.d eitt 4r eda meira, getur pad valdid skekkju ad
reikna kostnad og dbata i lok timabilsins eins og vani er i Markov likbnum. Vid peer
adstaedur er kostnadi dreift jafnt yfir timabilid (half cycle correction). Hversu oft er haegt
ad flytjast milli heilsustiga fer eftir uppsetningu og forsendum likansins, en mikilveegt er
ad sa flutningur sé i samraemi vid natturulegan gang sjukdémsins. Sjukdémur sem
sveiflast hratt, og er i peim skilningi 6ést6dugur, parf t.d ad kortleggja pannig ad
mogulegt verdi ad skipta um stig heilbrigdis oftar en pegar um er ad raeda stodugan
sjukdém. pegar flutningur milli heilsustiga a sér stad eru pad mismunandi likur sem
segja til um i hvada heilsustigi liklegast er ad fara, par sem eingdngu er haegt ad vera i

einu heilsustigi i einu.

Par sem Crohns sjukdéomurinn er i edli sinu sjukdémur sem einkennist af stigum
virkni og hlés er videigandi ad notast vid Markov likan vid gerd kostnadar- virknigreingar

vardandi ihlutunanir sem hafa a ahrif 4 gang sjukdémsins. Pad likan sem notast er vid i
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pessari rannsékn er likan sem upphaflega var hannad af Silversteen o.fl arid 1999 en
hefur sidan pa tekid nokkrum breytingum (Silverstein o.fl., 1999). Health Technology
Assessment (HTA) (2011) birti kostnadar- virknigreiningu Dretzke ofl sem byggir & likani
Silversteen o.fl en var po6 einfaldad nokkud (Dretzke o.fl.,, 2011). Likan HTA byggir a
fijorum stigum heilbrigdis p.e. virkur sjukdémur, sjukdémshlé, skurdadgerd og
sjukdédmshlé eftir skurdadgerd. bad likan sem pessi rannsdkn byggir 4 er eins og likan

HTA og synir mynd 1 3 einfaldan hatt hvernig likanid er byggt upp.

Skur8adgerd

Sjukdamshlé eftir
skurdadgerd

Mynd 1: Yfirlitsmynd likans

[ upphafi eru allir sjuklingarnir i heilsustiginu virkur sjukdémur, padan er mégulegt ad
flytjast i heilsustigid adgerd, sjukdémshlé eda vera afram i stigi virks sjukdéms. Likurnar
a flutningi milli heilsustiga eru sidan mismunandi eftir pvi hvort um er ad rzeda
vidhaldsmedferd med Remicade eda hefdbundna medferd. Ekki er mogulegt ad flytjast i
heilsustigid sjukdémshlé eftir skurdadgerd nema ad heilsustigid & undan sé
skurdadgerd. Ef sjuklingur er i hléi eftir skurdadgerd er gert rad fyrir ad hann sé ekki a
medferd med infliximab, en p6 er mogulegt ad flytjast yfir i heilsustigid sjukdémshlé par
sem virk vidhaldsmedferd med Remicade & sér stad. betta er i samraemi vid kliniskar

leidbeiningar Landspitala par sem fram kemur ad huga eigi ad vidhaldsmedferd ef um
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sleeman sjukddm er ad raeda(Landspitali Haskdlasjukrahus, 2009). Timinn sem gefinn er i
hverju heilsustigi fyrir sig er einn manudur, pa er sjuaklingum aftur dreift um likanid og
segja mismunandi likur til um hvada flutningur er liklegastur. Sjuklingum er dreift um
likanid i eitt ar og pvi eiga 12 flutningar sér stad, eda 13 ef tekid er mid af pvi ad allir
flytjist fyrst i stigi virks sjukdéms. bessi fjogur stig heilsu eru sidan eins fyrir bada
medferdarhdpana fyrir utan mismunandi likur a flutningi milli peirra og mismunandi
lyfjakostnad. Mismunandi likur & flutningi milli heilsustiga eftir medferdarhép hafa sidan
ahrif 4 heildar lifsgeedi og kostnad. Munurinn sem parna verdur til er sidan notadur til ad

reikna ut kostnadarvirkni hlutfallid.

baer greiningar sem gerdar verda hér til ad reikna Ut nidurstédur likansins eru
Markov Cohort greining d4samt Monti Carlo greiningu. Ovissa verdur metin med
mismunandi naamisgreiningum (one way, two way) og Probalistic neemisgreiningu. Allar

greiningar verda gerdar i TreeAge Pro 2012.
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4 Urvinnsla gagna

4.1 Likur & flutningi milli heilbrigdisstiga
Silverstein o.fl (1999) birtu rannsdkn par sem natturulegur gangur Crohns sjukdémsins
var rannsakadur. Rannséknin var gerd i Olmsted syslu sem er i sudaustur hluta
Minnesota. 106.000 manns bua & svaedinu og voru allir sjiklingar med Crohns
sjukdéminn rannsakadir eda alls 174. Rannsdknaradferdin var afturvirk og var
rannséknartimabilid arin 1970-1993. Gogn voru fengin med pvi ad skoda itarlega
sjukraskrar sjuklinga i peim tilgangi ad kortleggja gang sjukdédmsins baedi kostnadarlega
sem og hvada ahrif hann hefdi 4 gaedi lifs. Ad lokinni greiningu gagna var buid til Markov
likan sem lysir gangi sjukdémsins. betta likan hefur fest sig i sessi eins og adur hefur
komid fram og hafa rannséknir 4 kostnadar virkni studst vid likanid t.d rannsékn Dretzke
o.fl sem kom Gt 4rid 2011. Asteeda pess ad likan byggt 4 gdgnum milli drana 1970 til
1993 er enn notad i rannsdknum i dag til ad kortleggja natturulegan gang Crohns
sjukdémsins er ad paer eru adgeingilegar og ndkveemar. Einnig er Odliklegt ad

natturulegur gangur sjukdéms eins og Crohns breytist mikid milli ara.

Tafla 1 synir paer likur sem notadar eru i hverjum flutningi milli heilsusstiga hja

sjuklingum sem medhondladir eru med hefdbundinni lyfjamedferd p.e ekki Remicade.

Tafla 1: Likur & flutningi milli heilsustiga, hefébundin medferd

Likur sem notadar eru fyrir flutning milli heilsustiga hja sjuklingum & hefébundinni medferd

Sjukdoémshlé
Sjukdémshlé  Virkur sjukdémur Skurdadgerd eftir Samanlagt
skurdadgero
Sjukdémshlé 0,9837 0,0094 0,0069 0 1
Virkur sjakdémur |0,0713 0,875 0,0537 0 1
Skurdadgerd 0,0521 0,0158 0,6708 0,2613 1
Sjukdomshlé eftir
skurdadgerd 0,0054 0,0011 0,0026 0,9909 1

Tafla 1 synir somu flutningslikur og Dretzke o.fl nota i greiningu sinni sem gefin var at i
Bretlandi 4rid 2011 en pessar flutningslikur byggja & rannsékn Silverstein o.fl (Dretzke

o.fl., 2011; Silverstein o.fl., 1999). bar sem flutningslikur hérlendis hafa ekki verid
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rannsakadar er studst vid flutningslikur vidamestu erlendu rannsdknarinnar & pessu

svidi.

Virkni vidhaldsmedferdar med infliximab hefur nokkud verid rannsokud og er
vidamesta rannsoknin kollud ACCENT | rannséknin (Hanauer, 2006; Rutgeerts o.fl., 1999,
2004; Targan o.fl., 1997). Rannséknin synir fram & virkni vidhaldsmedferdar med
infliximab og voru peir sjuklingar sem medhondladir voru mun liklegri til ad upplifa
sjukdémshlé heldur en peir sem ekki fengu medferd med infliximab (Hanauer o.fl.,
2002; Rutgeerts o.fl., 2004). [ likaninu er studst vid dreifingu gilda ur heilsustiginu virkur
sjukdémur i heilsustigid sjukdémshlé. Dreifingin sem notast er vid er Beta dreifing, sem
byggir 4 nidurstodum ACCENT | rannséknarinnar. Tafla 2 synir helstu gildi

dreifingarinnar.

Tafla 2: Gildi beta dreifingar

Gildi
Medaltal 0,5574
Stadalfravik 0,046
Leegsta gildi 0,387
2,50% 0,466
10% 0,497
Midgildi 0,558
90% 0,62
97,50% 0,65
Heesta gildi 0,72

Likur & ad flytjast ur heilsustiginu virkur sjukdémur i heilsustigid sjukdémshlé eru ad
medaltali 0,5574 pegar medhondlad er med infliximab sem vidhaldsmedferd. Ef paer
likur eru bornar saman vid flutning ar somu heilbrigdisstigum, pegar medhondlad er
med hefdbundnum haetti, kemur i ljos ad medferd med infliximab er mun virkari hvad
vardar ad flytja sjuklinga i stig hlés p.e 0,5574 i stad 0,0713 sem endurspeglar virkni
vidhaldsmedferdar. Tafla prju ad nedan synir flutningslikur i peim hdpi sjiklinga sem faer

medferd med infliximab.
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Tafla 3: Likur a flutningi milli heilbrigdisstiga, vidhaldsmedferd med Infliximab

Virkur Sjukdémshlé
Sjukdémshlé ., " Skurdadgerd eftir Samanlagt
sjukdémur
skurdadgerd
Sjukdémshlé 0,9872 0,0059 0,0069 0 1
Beta
Virkur sjakdomur | dreifing* 0,3889** 0,0537 0 1
Skurdadgerd 0,0521 0,0158 0,6708 0,2613 1
Sjukdémshlé eftir
skurdadgerd 0,0054 0,0011 0,0026 0,9909 1

*petta gildi fer eftir pvi hvar i dreifinguni viskomandi sjuklingur lendir **petta gildi breytist einnig eftir beta dreifingunni pad gildi

sem sést i toflunni er gildi midad vid medaltal beta dreifingarinnar

Einn helsti munur & milli t6flu 1 og 3 er s3, eins og komid hefur fram, ad mun meiri likur

eru @ ad flytjast ur stigi virks sjukdoms i stig sjukdémshlés ef medhondlad er med

infliximab sem vidhaldsmedferd en ef medhondlad er med hefdbundinni medferd. bessi

munur gerir pad ad verkum ad fjoldi sjuklinga i hverju stigi fyrir sig breytist umtalsvert

og pvi breytast kostnadur og lifsgaedi einnig. Tafla 4 synir dreifingu sjuklinga um likanid

yfir 12 manada timabil midad vid Markov Cohort greiningu par sem 1000 sjuklingar fara

i gegnum likanid.

Tafla 4: Dreifing sjuklinga & vidhaldsmedferd um likanid, Markov cohort greining

Manudir |Hlé Virkur sjukdomur Skurdadgerd Hlé eftir skurdadgero
0 0 1000 0 0

1 558 389 54 0

2 770 155 61 14

3 850 66 54 30

4 879 32 46 44

5 888 18 39 55

6 889 13 33 65

7 887 11 29 73

8 883 10 26 80

9 879 10 25 86

10 875 9 23 92

11 871 9 22 97

12 867 9 22 102

A0 lokinni medferd i 12 manudi med infliximab eru adeins 31 sjuklingur af 1000 sem

ekki er i stigi hlés hvort sem um er ad raeda hlé eftir skurdadgerd eda hlé sem naest eftir
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medferd med Infliximab. Tafla 5 synir somu greiningu og tafla 4 nema par dreifast

sjuklingar um likanid midad vid likur hefdbundinnar medferdar.

Tafla 5: Dreifing sjuklinga & hefdbundinni medferd um likanid, Markov cohort greining

Méanudir Hlé Virkur sjakdomur Skurdadgerd HIé eftir skurdadgerd
0 0 1000 0 0

1 71 875 54 0

2 135 767 83 14
3 192 674 98 36
4 242 593 103 61
5 286 523 103 88
6 325 462 99 114
7 358 409 94 139
8 387 363 88 162
9 412 323 81 184
10 434 288 75 203
11 452 257 69 221
12 468 231 64 237

Eftir 12 manudi 4 hefdbundinni medferd eru 295 sjuklingar sem ekki eru i stigi hlés
samanborid vid 31 ef medhondlad er med infliximab. bess ber p6 ad gaeta ad ekki ma
tulka pessar nidurstédur pannig ad peir sjuklingar sem ekki eru i stigi hlés hafi ekki farid i
pbad heilbrigdisstig adur, peir eru adeins i pessum stigum eftir 12 manudi. bad er
mogulegt fyrir sjukling ad fara i 6ll heilbrigdisstig likansins yfir petta 12 manada timabil.
Vegna pessa parf ad skoda pann tima sem hver og einn sjuklingur dvelur i hverju
heilbrigdisstigi fyrir sig og reikna ut kostnad og virkni fyrir pann tima pannig ad unnt

verdi ad reikna Ut hvert kostnadar virknihlutfall medferdanna er.

4.2 Meelingar a virkni
Pad er ordid vel pekkt og vidurkennt ad notast purfi vid almenna og vidurkennda
maelikvarda 4 virkni medferda til ad unnt sé ad bera saman mismunandi medferdir. Einn
af peim maelikvordum sem hafa verid hannadir i pvi skyni maelir geedavegin lifar eda
QALY (Quality Adjusted Life Year). QALY er maelikvardi sem samanstendur af lifsgeedum,
sem oftast eru maeld fra 0 (daudi) til 1 (fullkomid heilbrigdi) og tima, p.e hversu lengi lifir

viokomandi vid adkvedid stig heilbrigdis. Ef til deemis einstaklingur metur heilbrigdi sitt
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0,75 og lifir pannig i 10 ar pa ma halda pvi fram ad vidkomandi lifi i raun 7,5 ar vid
fullkomid heilbrigdi. Nokkrar adferdir eru til vid ad meta hvert gildi heilbrigdis er hja
einstaklingum en algengastar eru Time Trade-Off (TTO) adferdin og Standard Gamble
(SG) adferdin (Bleichrodt, 2002).

TTO adferdin gengur ut 4 ad fa einstaklinga til ad meta heilbrigdi sitt i samhengi
vid dlifadan tima. Ef einstaklingur metur t.d gildi sitt 0,8 pd vaknar spurningin um pad
hversu miklum o6lifudum tima veeri hann til i ad férna til ad auka gildi sitt i 0,9?
Adferdarfreedi Standarg Gamble (SG) felur i sér akvedna dvissu pvi par stendur
viokomandi frammi fyrir spurningu sem lytur ad likum a8 mismunandi afdrifum. Ef hann
er t.d. langveikur, en geeti tekid imyndad lyf sem gefur honum 95% likur & fullum bata en
5% likur @ dauda, parf hann ad meta hvort hann er tilbdinn til ad taka pa dhaettu.
Likunum er si@an breytt pangad til vidkomandi er sama um pad hvort hann taki
vedmalinu eda ekki og paer likur segja sidan til um pad hvert heilbrigdi hans er.
Mikilveegt er ad atta sig &4 hvada adferd er notud hverju sinni til ad reikna ut lifsgeedi
vegna pess ad mismunandi nidurstodur geta fengist allt eftir adferdafraedilegum
forsendum. | tilfelli Crohns sjukdémsins virdist adferdafraedi TTO gefa haerra gildi en
adferdafraedi SG. bessi rannsékn stydst vid nidurstodur TTO vegna pess ad 95%
oryggismork virdast vera minni en pegar adferdafreedi SG er notud og pvi tti ad vera

minni évissa um gildi heilbrigdis.

Arid 1997 kom Ut rannsékn & lifsgeedum sjuklinga med Crohn’s eftir Gregor
ofl(Gregor o.fl.,, 1997). Rannséknin nadi til 180 sjuklinga par sem alvarleiki sjukdémsins
var mismunandi allt frd mildum sjukdémi til alvarlegs sjukdéms. Bornar voru saman
mismunandi adferdir vid meelingu & lifsgeedum, en eins og komid hefur fram reyndist
TTO adferdarfreedin syna haestu gildin en laegstu gildin fengust med Visual Analog Scale
(VAS) adferdarfraedi. VAS adferdafraedi er hins vegar ekki vidurkennd pegar kemur ad
gerd kostnadar-virknigreininga par sem ekki er mogulegt ad meta i raun mun milli
mismunandi stiga heilbrigdis. Tafla 6 synir nidurstodur rannséknar Gregor ofl en peer
nidurstodur eru notadar i pessari rannsékn. Vegna pess ad ekki rikir fullkomin vissa um
hvert raunverulegt QALY gildi er fyrir mismunandi stig heilbrigdis er notast vid normal
dreifingu. peir sjuklingar sem sidan fara i gegnum likanid fa mismunandi QALY gildi allt

eftir pvi hvar i dreifingunni peir lenda. Einnig er mikilvaegt ad hafa i huga ad o6ll gildin i
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toflu 6 eru QALY gildi fyrir hvern manud og pvi parf ad margfalda med 12 til ad fa QALY

gildi fyrir eitt ar.

Tafla 6: Gildi QALY asamt stadalfraviki

Gildi QALY asamt stadal fraviki, normal dreifing

Heilbrigdisstig QALY gildi Stadalfravik
Sjukdémshlé 0,073 0,000801
Sjukdémshlé eftir skurdadgerd 0,073 0,000801
Virkur sjukdémur 0,056 0,0012
Skurdadgerd 0,039 0,0012

Eins og vaenta ma er QALY gildid haest i stigi sjukdomshlés og engu skiptir hvort pad er i
kjolfar skurdadgerdar eda eftir lyfjamedferd. Laegst er QALY gildid i heilbrigdisstiginu
skurdadgerd sem parf heldur ekki ad koma a dvart vegna pess ad baedi er sjuklingur i
pessu stigi med sleeman sjukdém asamt pvi ad fara i skurdadgerd. QALY gildin i toflu 6
eru pau somu fyrir bada medferdarhdpana p.e baedi pad sem fa vidhaldsmedferd med

Remicade og pd sem fa hefdbundna medferd.

4.3 Kostnadur
Pessi rannsokn reiknar kostnad Ut fra syn heilbrigdisyfirvalda og pvi er dbeinn kostnadur
ekki reiknadur og er pad gert til ad unnt sé ad bera nidurstodur saman vid erlendar
rannséknir sem hafa notast vid somu syn. Notast er vid adferdafreedi heildraens
kostnadar (gross costing) p.e notast er vid DRG kostnad sem fenginn er fra Landspitala.
Kostnadarlidirnir sem eru reiknadir eru fjorir p.e lyfjakostnadur, gongudeildarkostnadur,
kostnadur vid skurdadgerd og kostnadur vegna innlagnar & sjukrahus. i vidauka 1 er pé
gerd tilraun til ad syna hvada ahrif minnkud landsframleidsla 4 mann af véldum Crohns
sjukdémsins hefur & nidurstodur greiningarinnar og alment fjallad um ébeinann kostnad

vid gerd kostnadar virkni greininga.

bpar sem lyfjakostnadur pegar medhondlad er med infliximab fer eftir

likamspyngd gerir pessi rannsékn rad fyrir 70kg sjuklingi vid Utreikninga & lyfjakostnadi
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og er lyfjaverd fengid ur lyfjaverdskra (agust 2012). bad er ljost ad medalpyngd
islendinga er meiri en 70kg en notast er vid pessa pyngd til samanburdar vid utgefnar
rannsokni & sama svidi (borsson, Aspelund, Harris, Launer, og Gudnason, 2009).
Naemisgreiningar syna ahrif haekkads lyfjakostnadar vegna aukinnar pyngdar. Midad er
vid ad infliximab sé gefid eins og tilgreint er i kliniskum leidbeiningum Landspitala p.e
5mg/kg i viku 0, 2, 6 og svo i attundu hverri viku eftir pad. Arlegur lyfjakostnadur vegna
notkunar infliximab er pvi 2.606.993 kr. Ekki er gert rdd fyrir 6drum lyfjakostnadi ef
medhondlad er med infliximab. Kostnadur vegna legu eins sjuklings, sem fer i
meirihattar adgerd a mjogirni og digurgirni an aukakvilla, var 1.653.865kr (DRG-149) arid
2012 en undir pennan DRG flokk flokkast sjuklingar med crohns sem purfja ad fara i
skurdadgerd. Eftir skurdadgerd syna gogn Landspitala ad umraaddur sjuklingahépur kom

i eina eftirlitskomu 4 gongudeild skurdlaekninga, en su koma kostar 21.697kr.

Rannsoéknir hafa synt ad um 20% sjuklinga sem eru med virkan Crohns sjukdém
burfa a@ innlégn a sjukrahus ad halda arlega an pess p6 ad fara i skurdadgerd (Munkholm
o.fl., 1995). Kostnadur vegna sjukrahuslegu eins sjuklings med bdlgusjukdom i parmi
(DRG-179) er 522.321kr arid 2012. Gongudeildarkostnadur er reiknadur Ut fra fjolda
koma asamt kostnadi vid hverja komu. Komur & gongudeild arid 2011 hja pessum
sjuklingahdpi voru ad medaltali 4,6 og kostadi hver koma 20.843kr einnig voru komur 3
bradamadttoku 2,5 4 sama timabili og kostadi hver koma 29.496kr. Samanlagdur
kostnadur vid komurnar er pvi 169.618kr a arsgrundvelli. Pessir Utreikningar eru notadir
til  grundvallar hja peim sjuklingum sem fa hefébundna lyfjamedferd.
Gongudeildarkostnadur sjuklinga sem fa medferd med infliximab midast vid komur 3
gongudeild vegna lyfjagjafar p.e 9 skipti (vika 0, 2, 6 og i attundu hverri viku eftir pad).

Arlegur kostnadur pessa sjuklingahdps vegna komu & géngudeild er pvi 187.587kr.

Lyfjakostnadur hefdbundinnar lyfjamedferdar er reiknadur utfrd kliniskum
leidbeiningum um notkun TNF-alfa hemla hja sjdklingum med parmabdlgusjikdéma
sem Landspitali gaf at i februdar 2011. bar kemur fram ad ekki skuli hefja medferd med
TNF-alfa hemlum nema ad fyrst sé buid ad reyna steramedferd 40-60mg/dag um munn i
viku og ad azatidprin (Imurel) 2mg/kg/dag i 3 manudi. Kostnadur pessara lyfja er fenginn
ur lyfjaverdskra 1.4gust 2012. Midad er vid 50mg af predniséloni & dag og er kostnadu
vikuskammts 3.260kr.Ef midad er vid 70 kg sjukling parf hann 140mg af imurel dag
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hvern og lyfjakostnadur 100stk af 50mg t6flum er 4.603. bvi er kostnadur vid hvern

manud 3.995kr. Heildarkostnadur hefdbundinnar lyfjamedferdar i hverjum manudi er

pvi 7.255kr. Toflur 7 og 8 ad hér ad nedan syna mdanadarlegan kostnad fyrir hvert stig

heilsu i likaninu.

Tafla 7: Kostnadur hvers heilbrigdisstigs, medhondlad med hefdbundinni medferd

Virkur Sjukdémslé  eftir

Kostnadarflokkar Sjukdémshlé sjukdémur  Skurdadgerd skurdadgerd
Lyfjakostnadur 7.255 7.255 0 0
Gongudeildarkostnadur 14.135 14.135 21.697 0

Kostnadur vid skurdadgerd 0 0 1.653.865 0

Kostnadur vegna innlagnar 2

sjukrahus 0 8.705 0 0

Samanlagdur kostnadur 21.390 30.095 1.675.562 0

Tafla 8: Kostnadur hvers stigs heilbrigdis, medhondlad med Infliximab

vidhaldsmedferd
Virkur sjukdémslé eftir

Kostnadarflokkar Sjukdémshlé sjukdémur Skurdadgerd skurdadgerd
Lyfjakostnadur 217.249 217.249 0 0
Gongudeildarkostnadur 15.632 15.632 21.697 0

Kostnadur vid skurdadgerd 0 0 1.653.865 0

Kostnadur vegna innlagnar a

sjukrahds 0 8.705 0 0

Samanlagdur kostnadur 232.881 241.586 1.675.562 0
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5 Nidurstdour

Grunnnidurstddur likansins gefa til kynna ad vidhaldsmedferd med infliximab baeti
lifsgeedi sjuklinga med Crohns sjukdém en sé jafnframt kostnadarsamari. Ef gert er rad
fyrir ad medhondlad sé i eitt &r med hefébundinni medferd er vaentur arlegur beinn
heilbrigdiskostnadur 1.626.319kr og lifsgaedin 0,61 QALY en ef medhondlad er med
infliximab vidhaldsmedferd er veentur kostnadur 2.726.961kr og lifsgaedin 0.7 QALY. Af
bessu er haegt ad reikna hvert kostnadar virkni hlutfallid verdur en pad er 12.359.339kr

fyrir hvert gaedavegid lifar.

Pessi nidurstada midast vid ad ekki er gert rad fyrir neinum fravikum s.s. i
kostnadi eda lifsgeedum heldur byggir & medalkostnadi og medal QALY, utfrad pvi er
sidan reiknad veent gildi kostnadar og QALY. Eins og komid hefur fram er ljést ad
medferd hefur mismunandi ahrif & sjuklinga og pvi getur pad gefid betri mynd ad notast
vid dreifingar @ peim gildum sem mest dévissa rikir um. bvi var gerd Monte Carlo greining
pbar sem 5.000 sjuklingar fara i gegnum likanié og hver peirra tekur mismunandi gildi i

peim dreifingum sem notast er vid. Tafla 12 synir nidurstédur peirrar greiningar.

Tafla 9: Nidurstada Monte Carlo greiningar

Medferd Kostnadur QALY ICER
Medaltal Stadalfravik Medaltal Stadalfravik

Hefdbundin medferd 1.599.788 2.378273 0,61 0,07

Remicade

vidhaldsmedferd 2.709.563 1.406.209 0,7 0,04 12.553.638

Tafla 12 synir ad munur & kostnadi milli pessara tveggja medferda eykst litillega medan
lifsgeedin standa i stad og pvi haekkar kostnadar- vriknihlutfallid litillega. Ef litid er a
stadalfravik kostnadar sést ad pau eru nokkud ha sem endurspeglar hversu mismunandi
kostnadur getur ordid allt eftir gangi sjukdémsins. Stadalfravik infliximab
vidhaldsmedferdar eru laegri en stadalfravik hefdbundinnar medferdar og er pad vegna
pbess ad mun minni dévissa rikir um arangur infliximab vidhaldsmed&ferdar. Flestir sem
medhondladir eru & pann hatt fara i stig sjakdémshlés medan sjuklingar medhondladir
med hefdbundinni medferd dreifast frekar um mismunandi sjukdémsstig og pvi verda

kostnadur og lifsgeedi dreifdari.
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Grei0sluvilji pjéda fyrir hvert geedavegid lifar er mjog mismunandi og pvi getur

verid gagnlegt ad skoda likur & pvi ad kostnadar virknihlutfallid falli undir dkvedinn

greidsluvilja. Tafla 13 og synir likur & pvi midad vid 5.000 sjuklinga.

Tafla 10: Likur & ad kostnadar virknihlutfall sé undir tiltekinn greidsluvilja

Likur a ad falla undir tiltekinn

Greidsluvilji Medferd greidsluvilja %

0.002
2000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.998
2000000 Hefdbundin medferd

0.006
4000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.994
4000000 Hefdbundin medferd

0.031
6000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.969
6000000 Hefdbundin medferd

0.098
8000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.902
8000000 Hefdbundin medferd

0.243
10000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.757
10000000 Hefdbundin medferd

0.43
12000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.57
12000000 Hefdbundin medferd

0.652
14000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.348
14000000 Hefdbundin medferd

0.81
16000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.19
16000000 Hefdbundin medferd

0.922
18000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.078
18000000 Hefdbundin medferd

0.969
20000000 Infliximab vidhaldsmedferd

0.031
20000000 Hefdbundin medferd

Eins og vi0 er ad buast pa aukast likur 4 ad hagkveemt sé ad medhondla med infliximab

vidhaldsmedferd pegar greidsluvilji fyrir kostnadar virknihlutfallid haekkar. Tafla 13 synir
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ad ef greidsluviljinn er 12.000.000kr eru 43% likur @ ad vidhaldsmedferd med infliximab

falli undir pann greidsluvilja og 57% likur @ ad medferdin falli fyrir utan pess greidsluvilja.

pzer nidurstodur sem hér hafa verid syndar byggja 4 pvi ad medhondlad sé i eitt
ar med vidhaldsmedferd. Ef hinsvegar medhondlad er lengur ma datla ad kostnadar
virknihlutfallid haekki pvi hlutfallslega haakkar munur @ kostnadi meira en lifsgeeda. Tafla
14 synir nidurstodur greiningar par sem gert er rad fyrir vidhaldsmedferd i 2 4r og svo 5

ar.

Tafla 11: Nidurstada rannséknar, mismunandi lengd medferoar

Grunn nidurstédur likansins, mismunandi lengd medferdar, ISK

Mismunur Mismunur Kostnadar
Medferd Kostnadur QALY virkni
kostnadar QALY
hlutfall
» Hefdbundin medferd 2.236.042 1,1
ar | Remicade vidhaldsmedferd 4.349.250 1,21
2.113.207 0,11 19.293.095
5 | Hefdbundin medferd 2.801.087 1,85
ar
Remicade vidhaldsmedferd 6.602.473 1,97
3.801.386 0,12 31.694.454

Ef medhondlad er i 2 ar eru 1,3% likur @ ad vidhaldsmedferd med infliximab falli undir
greidsluvilja sem nemur 12 milljdnum kréna og 5,8% likur & ad falla undir 14 milljén
kréna greidsluvilja. Ef medhondlad er i 5 ar eru engar likur 4 ad vidhaldsmedferd med
Infliximab falli undir 12 milljéon kréna greidsluvilja en ef greidsluviljinn er 20 milljénir
fyrir hvert geedavegid lifar eru 0,2% likur 4 ad vidhaldsmedferd med Infliximab falli undir
pbann greidsluvilja. Eins og sést i t6flu 14 eykst kostnadur hlutfallslega meira en lifsgaedi

bvi lengur sem medhodndlad er sem haekkar kostnadar virknihlutfallid.

5.1 Neemisgreiningar
Vegna pess ad nokkur évissa rikir um flestar breytur sem notadar eru i rannsékn sem
pessari og vegna pess ad mikilvaegt er ad sja hvada breytur pad eru sem hafa mest ahrif
a nidurstédur rannséknarinnar er mikilvaegt ad gera naemisgreiningar. Ovissa um virkni

vidhaldsmedferdar med infliximab er reiknud ut fra dreifingu eins og lyst er ad framan
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sem og 6vissa um gildi lifsgaeda i mismunandi stigum heilbrigdis og pvi a ekki vid ad gera

hefdbundnar naemisgreiningar a4 peim breytum. Tafla

15 ad

nedan synir

naemisgreiningar mismunandi breyta likansins sem allar hafa fast gildi i likaninu.

Tafla 12: Neemisgreiningar

Mismunur Mismunur  Kostnadar
kostnadar QALY virkni hlutfall
Kostnadur vid hefdbundna lyffamedferd, 7.255 kr i
likani
6.000 1.280.833 0,09 14.382.744
8.000 1.263.403 0,09 14.187.019
10.000 1.245.973 0,09 13.991.295
12.000 1.228.543 0,09 13.795.571
14.000 1.211.113 0,09 13.599.846
Afvoxtunarstudull, 0,03 i likani
0 1.504.429 0,11 14.300.156
0,04 1.205.458 0,08 14.266.961
0,08 998.497 0,07 14.385.470
0,12 850.676 0,06 14.628.273
0,16 741.960 0,05 14.970.564
0,2 659.803 0,04 15.390.874
Kostnadur vid vidhaldsmedferd med Infliximab,
217.249kr i likani
100.000 121.283 0,09 1.361.917
160.000 709.064 0,09 7.962.234
220.000 1.296.846 0,09 14.562.552
280.000 1.884.626 0,09 21.162.869
340.000 2.472.408 0,09 27.763.187
400.000 3.060.189 0,09 34.363.504
Kostnadur vid skurdadgerd, 1.675.562 i likani
0 2.682.147 0,09 30.118.390
500.000 2.260.720 0,09 25.386.108
1.000.000 1.839.294 0,09 20.653.826
1.500.000 1.417.869 0,09 15.921.545
2.000.000 996.442 0,09 11.189.263
Virkni hefdbundinnar medferdar (likur & flutningi ar
stigi virks sjukdoms i stig hlés,( 0,07 i likani)
0,05 1.173.276 0,1 11.635.904
0,08 1.306.211 0,08 15.425.013
0,11 1.419.044 0,07 19.030.004
0,14 1.515.165 0,06 25.190.777
0,17 1.597.378 0,05 31.443.443
0,20 1.668.001 0,04 38.865.718

bar breytur sem hvad mest ahrif hafa 4 nidurst6dur rannséknarinnar eru

kostnadur vid vidhaldsmedferd med infliximab asamt kostnadi vid skurdadgerd og virkni
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hefdbundinnar lyfjamedferdar. Kostnadar virknihlutfallid heekkar hratt eftir pvi sem
kostnadur vidhaldsmedferdar med Infliximab eykst og pvi er til mikils ad vinna ad leekka
lyfjakostnad infliximab. Ef pad naest verdur mun hagkveemara ad medhondla med peim
heetti. Kostnadur vid skurdadgerd vegur einnig pungt vegna pess ad eftir pvi sem hann
haekkar minnkar munur @ kostnadi milli pessara tveggja medferda. Stafar pad af pvi ad
mun meiri likur eru 4 ad fara i stig skurdadgerdar pegar medhondlad er med
hefdbundnum haetti. Ekki var notast vid dreifingu gilda pegar virkni hefébundinnar
medferdar var kdnnud heldur var notast vid dkvedid gildi og pvi er mikilvaegt ad skoda
hvada ahrif breyting & pvi hefur fyrir nidurstédur rannsdknarinnar. Eins og vaenta ma
hakkar kostnadar- virknihlutfallid eftir pvi sem virkni hefdbundinnar medferdar eykst og
stafar pad af pvi ad mun ddyrari medferd skilar lifsgeedum sem ekki eru fjarri lifsgeedum

sem dyrari medferdin skapar.

Nidurstada rannséknarinnar er pvi su ad vidhaldsmedferd med infliximab er
arangursrikari medferd en jafnframt dyrari en hefdbundin medferd. bPegar pessar tvaer
medferdir eru bornar saman verdur kostnadar virknihlutfallid 12.359.339kr og pegar
gerd er Monte Carlo greining skilar hun svipadri nidurstodu eda 12.553.638kr. bad er pd
ekki haegt ad halda pvi fram ad allir sjuklingar myndu skila kostnadar- virknihlutfalli sem
pessu pvi einungis 43% likur eru a ad vidhaldsmedferd med infliximab hafi kostnadar
virknihlutfall undir 12 milljonum kréna og 62,5% likur @ ad kostnadar virknihlutfallid sé
undir 14 milljonum krdéna. Af pessu ma sja ad po ad veent kostnadar- virknihlutfall sé
rimar 12 milljénir kréna er ljost ad margir sjuklingar munu skila haerra gildi og einhverjir

leegra allt eftir sjukdémsgangi.

Nidurstodur pessarar rannsoknar eru i gédu samraemi vid nidurstédur rannsékna
sem gerdar hafa verid erlendis; i nidurstodu greiningar sem birtist i Health Technology
Assessment (2011) kom i ljés ad vidhaldsmedferd med infliximab kostadi 68.000 pund
fyrir hvert geedaveigid lifar sem er um 12,4 milljénir kréna (Dretzke o.fl., 2011). Ekki parf
ad koma verulega & évart ad paer nidurstédur sem koma fram i pessari rannsékn séu

sambeerilegar par sem sambeerileg rannséknaradferd var notud.
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6 Umraedur

Markmid pessarar rannséknar var ad gera kostnadar- virknigreiningu & infliximab
vidhaldsmedferd samanborid vid hefdbundna medferd gegn sleemum Crohns sjukdémi.
Rannsodknin er gerd ut fra syn heilbrigdisyfirvalda og pvi er dbeinn kostnadur ekki
reiknadur med. bau gégn sem notud eru koma fra Landspitala, Sjukratryggingum [slands

asamt nidurst6dum erlendra rannsdkna tengdum vidfangsefninu.

Lyf eru naudsynleg i barattu vid sjukdoma og hefur frambod lyfjamedferda i
heiminum aukist verulega @ undanférnum arum. Morg pessara lyfja gera pad kleift ad
medhondla sjukdéma sem adur voru ekki medhondladir en einnig ad medhdndla
sjukdéma med 68rum haetti en adur. bpar sem teekniframfarir i heilbrigdismalum auka
oft kostnad, m.a vegna harra atgjalda vid préun og rannséknir, standa pjédir m.a. frami
fyrir akvordun um hvort og pa hve miklum peningum skuli verja i nyjar medferdir. Vid
pbannig dkvardanatokur er mikilveegt ad skoda ekki eingdngu beinan kostnad heldur
skoda kostnadinn i samhengi vid vaentan abata medferdarinnar. Nidurstédur sem
pbannig er fengnar eru sidan bornar saman vid adrar medferdir og med peim haetti ma

rokstydja hvor medferdin er hagkveemari.

Notkun TNF-alfa hemla & islandi hefur farid vaxandi undanfarin ar og pa
sérstaklega infliximab sem m.a er notad sem medferd vid lktsyki, Crohns sjukdémi og
Pshoriasis. Aukning i notkun pessara lyfja d4samt annara dyrra lyfja hefur valdid
stjornvoldum ahyggjum og pd sérstaklega hversu hratt pessi kostnadur vex. bessi
rannsokn varpar nokkru ljési @ hagkvaemni vidhaldsmedferdar med infliximab gegn

sleemum Crohns sjukddémi.

Adferdafraedi greiningarinnar er kostnadar- virknigreining byggd a Markov likani
sem er hentug adferdafraedi pegar meta a sjukdéma par sem mismunandi stig sjukdéms
geta komid upp oftar en einu sinni sem einmitt er tilfellid hja sjuklingum med Crohns
sjukdém. Markov likanid er pekkt likan pegar meta & kostnad og virkni hja sjuklingum
med Crohns sjukdém en Silversteen o.fl héfu préun likansins sem sidar hefur verid
notad vid gerd kostnadar- virknigreininga. Pad er kostur ad geta notast vid likan par sem
buid er ad kanna réttmaeti og areidanleika pess en hinsvegar er ékostur ad notast vid
erlendar flutningslikur milli heilbrigdisstiga eins og gert er i pessari rannsékn. Med pvi ad

notast vid flutningslikur sem fengnar eru fra erlendum rannséknum er verid ad gera rad
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fyrir pvi ad gangur sjukdémsins sé sambaerilegur & islandi og annarstadar. Einnig ma
spyrja hvort liklegt sé ad islenskir sjuklingar bregdist 4 annan hatt vid medferd med
infliximab en adrir og hvort hugsanlegt sé ad Crohns sjukdémurinn sé medhondladur &

annan hatt hér a landi.

Nidurstodur passarar rannsdknar syna ad kostnadur fyrir hvert geedavegio lifar
pbegar medhondlad er med infliximab vidhaldsmedferd samanborid vid hefébundna
medferd er 12.359.339kr sé medhondlad i eitt ar. Nidurstadan breytist ekki mikid pegar
gerd er Monte Carlo greining en nidurstédur hennar syna nokkud hatt stadalfravik
kostnadar. Ef medhondlad er med vidhaldsmedferd i meira en eitt ar haekkar kostnadur
fyrir hvert geedavegid lifar umtalsvert og ef medhodndlad er i fimm ar reiknast
kostnadurinn 31.694.454kr. Astaedan er st ad kostnadur haekkar hlutfallslega meira en
haekkun lifsgaeda sem veldur haerra kostnadar- virknihlutfalli. begar likur 4 ad kostnadar-
virknihlutfallid falli undir dkvedinn greidsluvilja eru skodadar kemur i ljos ad vid 12
milljon kréna greidsluvilja eru 43% likur 4 ad kostnadar- virknihlutfall vidhaldsmedferdar
med infliximab falli undir pann greidsluvilja. Ef medhéndlad er med vidhaldsmedferd i
meira en eitt ar minnka somu likur verulega og ef medhéndlad er i 5 ar med
vidhaldsmedferd eru engar likur @ ad kostnadar- virknihlutfallid falli undir 12 milljénir

kréna.

Pad sem getur gert Urvinnslu rannsdknar sem pessarar erfida og par med ad
koma i kjolfarid med radleggingar a forsendum nidurstadna er ad ekki hefur verid gefinn
ut greidsluvilji fyrir hvert geedaveigid lifar 4 Islandi og pvi erfitt ad segja til um hvad telst
asaettanlegt og hvad ekki. Alpjéda heilbrigdisstofnunin (WHO) hefur gefid Gt vidmid sem
tengt er landsframleidslu @ mann. bar segir ad medferdir sem hafa kostnad vid hvert
gaedavegid lifar undir einni landsframleidslu @ mann séu mjog kostnadar- abatasamar en
pbar sem eru & milli 1-3 landsframleidslum & mann séu kostnadar- abatasamar.
Medferdir sem falla yfir pessi vidmid settu ekki ad teljast kostnadar- dbatasamar (“WHO
| Cost-effectiveness thresholds,” 2005). Landsframleidsla & mann arid 2012 & islandi var
5.326.000kr og pvi er prefdld landsframleidsla @ mann 15.978.000kr (Hagstofa, 2012). Ef
midad er vid prefalda landsframleidsu @ mann pa eru 81% likur & ad ICER gildid falli

undir pann greidsluvilja ef medhondlad er i eitt ar. Ef medhondlad er i fimm ar minnka
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pessar likur i 21,6% og ef medhondlad er i 2 ar eru likurnar 36,6%. Af pessu ma sja ad

verulegu mali skiptir hversu lengi hver sjaklingur er 4 medferd.

bPaer naemisgreiningar sem gerdar voru syna ad einkum prjar breytur hafa
toluverd ahrif & nidurstédur rannsdknarinnar en paer eru kostnadur vid medferd med
infliximab, kostnadur vid skurdadgerd og virkni hefdbundinnar medferdar. bad er til
mikills ad vinna ad reyna ad leekka kostnad vid medferd med infliximab pvi pad laekkar
kostnadar- virknihlutfallid umtalsvert. Hinsvegar virdist i fyrstu ad eftir pvi sem
kostnadur vid skurdadgerd eykst laekki kostnadar- virknihlutfallid. petta kann ad virdast
undarlegt en 3asteedan er su ad vid pad minnkar kostnadur milli pessara tveggja
medferda sem a endanum laekkar kostnadar- virknihlutfallid. Virkni hefébundinnar
lyfjfamedferdar hefur einnig téluverd ahrif eins og vaenta ma og eftir pvi sem virkni
hennar eykst hakkar kostnadar- virknihlutfallid pvi lifsgeedin aukast med minni

tilkostnadi.

Allar rannsdknir hafa akvedna styrkleika og veikleika og er pessi rannsékn er par
engin undantekning. Helsti styrkur pessarar rannsdknar er ad huan byggir 8 vel pekktu
likani sem adur hefur verié notad i sambaerilegum rannséknum. bPad verdur ad teljast
styrkur bzedi vegna pess ad pad audveldar samanburd milli rannsdkna en einnig vegna
bess ad likanid synir a raunsannan hatt flutning sjuklinga milli heilsustiga. Pad verdur po
ad hafa pann fyrirvar a8 ad pad geti verid hugsanlegt ad islenskir Crohns sjuklingar séu a
einhvern hatt 6druvisi en adrir Crohns sjuklingar. Engin rannsékn getur ordid betri en
pbau gogn sem hun byggir & og sum gagnanna eru 6fanleg hérlendis. bratt fyrir ad
islenskar upplysingar um kostnad séu adgengilegar er pad ekki svo um gogn tengd virkni
medferda og lifsgaedi. Pvi er naudsynlegt ad notast vid erlend gégn sem oévist er hvort
endurspegli islenskan raunveruleika. Af peim sékum er mikilveegt ad gera videigandi

namisgreiningar eda bygga rannséknina 4 liklegri dreifingu gilda sem dvissa rikir um.

Nidurstada pessarar rannséknar er um margt svipud nidurstddum annarra
rannsokna (Arseneau, Cohn, Cominelli, og Connors Jr., 2001; Clark o.fl., 2003; Dretzke
o.fl., 2011; Jaisson-Hot o.fl., 2004; Marshall o.fl., 2002). Hinsvegar skodadi pessi
rannsékn eingéngu vidhaldsmedferd med infliximab samanborid vid hefébundna
medferd. baer rannséknir sem borid hafa einkennamedferd med infliximab saman vid

hefdbundna medferd p.e ad gefa infliximab ekki stodugt heldur pegar einkenni koma
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fram hafa synt fram & ad pad skilar mun lagra kostnadar- virknihlutfalli og pvi er
mikilvaegt neesta skref ad rannsaka pad svo unnt sé ad meta & upplystan hatt hvada

medferd vid Crohns sjukddmnum er kostnadar virkust.
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Vidauki 1

Vid gerd kostnadar virkn greininga er maelt med ad kostnadur og virkni sé reiknad utfra
syn samfélagsins. Grunnurinn sem nidurstédur pessarar rannséknar byggir & eru
utreikningar par sem einungis er gert rad fyrir beinum heilbrigdiskostnadi. bad ma fzera
fyrir pvi rok ad slikar nidurstodur segi ekki allt p.e ad liklegt verdur ad teljast ad
nidurstddur rannséknarinnar vaeru 6druvisi ef dbeinn kostnadur veeri tekinn inn i
utreikninginn. Vid pad er liklegt ad kostnadar virknihlutfallid leekki par sem alykta ma ad
sjuklingar sem fa medferd, sem ekki er jafn virk, valdi meiri 6beinum kostnadi en hja

sjuklingum sem fa virkari med&ferad.

Pad getur hinsvegar reynst erfitt ad reikna dbeinan kostnad med ndkveemum
heetti en pad eru poé til adferdir til ad leggja mat & hann. Arid 1996 voru gefnar Ut
leidbeiningar um hvernig stadid skuli ad gerd kostnadar virknigreininga og par er lagt til
ad notast sé vid syn samfélagsins par sem allur kostnadur sem fellur til vid akvedna
ihlutun er tekinn med (Siegel, Weinstein, Russell, og Gold, 1996). i peim leidbeiningum
er lagt til ad sa timi sem fer i veikindin s.s. timi sem fer i bid & bidstofu eftir laekni sé
verdlagdur & pann hatt ad tekid er mid af medallaunum & markadi. Hinsvegar hafa
leidbeiningarnar verid gagnryndar & pann hatt ad liklegt verdi ad teljast ad pegar
sjuklingar meta lifsgaedi sin p.e QALY gildin taki peir ébeint tillit til peirra épaeginda sem
t.d timi @ bidstofum laekna valda. Af peim s6kum verdur ad varast ad telja atridi sem
pessi tvisvar p.e badi i nefnara og teljara kostnadar virknihlutfalls jofnunnar(Neumann,
2009). Hins vegar hefur verid bent 4 ad jafnvel p6 ad sjuklingar meti ad einhverju leiti
kostnad og tekjumissir pegar peir meta lifsgaedi sin sé ljost ad tekjumissir peirra
endurspeglar ekki heildar framleidslutap peirra. Asteedan er su ad oftast er
framleidslutapid meira p.e fyrirtaeki fa einhvern hagnad af framleidslu starfsmanna sem
skilar sér ekki beint til peirra(Meltzer & Johannesson, 1999). Einnig hefur verid fjallad
um kostnad sem fellur til ef medferd leidir til lengra lifs par sem lengra lif getur aukid

kostnad i framtidinni.

[ pessum vidauka er gerd tilraun til ad meta framleidslutap sem verdur vegna

brotfalls af vinnumarkadi vegna sleems Crohns sjukdéms. Rannsoknir & sjuklingum med
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Crohns sjukdém hafa synt ad 75% peirra geta stundad vinnu einu ari eftir greiningu og
15% peirra geta ekki stundad vinnu 5-10 arum eftir greiningu (Carter, Lobo, og Travis,
2004). A sama hatt synir dénsk rannsékn ad 9-15% sjuklinga med Crohns sjikdém geta
ekki stundad vinnu sokum sjukdémsins (Munkholm, Langholz, Davidsen, og Binder,

2009).

[ pessari rannsokn eru fjdgur stig heilbrigdis p.e virkur sjukdémur, sjikdémshlé,
skurdadgerd og sjukddmshlé eftir skurdadgerd. Gert er rdd fyrir ad 15% sjuklinga i
heilbrigdisstiginu  virkur  sjikdémur séu ofeerir um ad vinna samanber
rannséknarnidurstodur hér ad framan. Framleidslutap samfélagsins er reiknad sem
landsframleidsla 4 hvern vinnandi einstakling. Landsframleidsla synir verdmaeti allrar
vOru og pjénustu sem er & markadi en ekki adra framleidslu. Einnig er synt hversu har
6beinn kostnadur ma vera fram ad pvi marki ad medferd med Infliximab verdur baedi
odyrari og dbatasamari (dominant).

Landsframleidsla arid 2012 var 1.699 milljardar og fjoldi starfandi einstaklinga &
vinnumarkadi i jantar 2012 var 166.500 (Hagstofa islands). bvi var landsframleidsla &
hvern einstakling starfandi & vinnumarkadi 10,2 milljéni. begar reiknad er med pvi ad
15% sjuklinga i heilbrigdisstiginu virkur sjukdémur framleidi ekki vorur og pjonustu sem
fer & markad fellur til topud framleidsla sem haegt er ad reikna sem kostnad vid

utreikninga a kostnadar virknihlutfallinu.

Nidurstodur pessara utreikninga syna ad kostnadar virknihlutfallid laekkar eins og
buast ma vid vegna pess ad fleiri sjuklingar eru i heilbrigdisstiginu virkur sjukdémur ef
peir fa medhoéndlun med hefdbundinni medferd. Tafla 16 ad nedan synir nidurstodur

greiningarinnar.

Tafla 13 Nidurstddur grunn greiningar pegar framleidslutap vegna crohns sjukdéms er
reiknad

Mismunur Mismunur Kostnadar
Medferd Kostnadur QALY kostnadar QALY virknihlutfall
Hefdbundin medferd 2.261.523 0,61
Remicade vidhaldsmedferd 2.814.045 0,7
552.523 0,09 6.204.391
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Samanburdur to6flu 16 og toflu 11 synir ad kostnadur hefur aukist vid bdadar
medferdirnar eins og vanta ma en hlutfallslega pé meira pegar medhéndlad er med
hefébundinni lyfjamedferd. Mismunur kostnadar milli medferdanna leekkar ur
1.100.641kr i 552.523kr. QALY gildin breytast ekkert og pvi lakkar kostnadar
virknihlutafllid dr 12.359.339kr i 6.204.391kr. Gagnlegt getur verid ad sja likur & ad
kostnadar virknihlutfallid falli undir dkvedinn greidsluvilja en pad kemur fram i toflu 17

ad nedan.

Tafla 14 Likur & ad falla undir tiltekinn greidsluvilja (reiknad med framleidslutabi),
Monte Carlo greining, 5.000 einstaklingar

Likur & ad falla undir tiltekinn

Greidsluvilji Medoferd greiosluvilja %

6000000 Infliximab vidhaldsmedferd 0,3656
6000000 Hefdbundin medferd 0,6344
8000000 Infliximab vidhaldsmedferd 0,976
8000000 Hefdbundin medferd 0,024
10000000 Infliximab vidhaldsmedferd 0,9998
10000000 Hefdbundin medferd 0,0002

Tafla 17 synir ad ef greidsluvilji er 10 milljénir fyrir hvert QALY eru nanast 100% likur a

ad kostnadar virknihlutfallid falli undir pann greidsluvilja.

Nidurstodur greiningarinna hérna ad ofan gera rad fyrir ad 15% sjuklinga sem
eru i heilbrigdisstiginu virkur sjukdémur séu an atvinnu og framleidi ekki vorur og
pbjonustu. Ef gert er rad fyrir ad peir sem fari i skurdadgerd vegna sjukddmsins framleidi
ekki vorur eda pjonustu manud eftir skurdadgerd pa leekkar kostnadar virknihlutfallid
enn frekar pvi liklegra er ad peir sem eru medhodndladir med hefdbundinni medferd
pburfi @ skurdadgerd ad halda. Eftir pvi sem dbeinn kostnadur eykst leekkar kostnadar
virknihlutfallid s6kum pess ad peir sem fa hefdbundna medferd eru liklegri til pess ad
auka dbeinan kostnad umfram pd sem fa vidhaldsmedferd med infliximab. Tafla 18 synir
nidurstodur greiningar pegar gert er rdd fyrir framleidslutapi hja sjuklingum i

heilbrigdisstiginu virkur sjikdémur sem og i heilbrigdisstiginu skurdadgerd.
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Tafla 15 Grunn nidurstédur likansins med framleidslutabi (virkur sjukdémur og
skurdadgera), ISK

Mismunur Mismunur Kostnadar
Medterd Kostnadur QALY | cinadar QALY virknihlutfall
Hefdbundin medferd 2.977.947 0,61
Remicade vidhaldsmedferd 3.131.197 0,7

153.250 0,09 1.720.882

Eins og sja ma er kostnadarmunur milli medferda ordinn afar litill p.e 153.250kr sem
kaupir umfram QALY uppd 0,09. Kostnadar virknihlutfallid verdur pvi 1.720.882kr. Telst
petta kostnadar virknihlutfall dseettanleg fjarfesting i flestum Iondum en einnig ef midad

er vid greidsluvilja sem tekur mid af landsframleidslu @ mann.

Af pessum nidurstodum ma draga pa alyktun ad pad sé mikilvaegt fyrir stjérnvold
ad skoda ekki einungis kostnad utfra syn heilbrigdisyfirvalda heldur einnig at fra syn
samfélagsins. ROkin eru pau ad akvardanir sem teknar eru at fra of prongri syn geta
verid dndkveemar og kostnadaraukandi fyrir samfélagid i heild. betta er mikilveegt ad
hafa i huga og pa sérstaklega pegar krafa um , hér og nd” sparnad stofnana er mikil.
Kostnadur getur flust 4 milli og 4 endanum ordid mun haerri en pyrfti ad vera ef vandad

hefdi verid til verka fra upphafi.

43




Vidauki 2

Villhaldsme8fecd
eba hefBbuadin
medfecd

{F_Coat_post_am

[nfliximah
viflhaldem aBfaed

[MF Bamissiza

— lzroy

| Exrrmtiom

Enit Coat: O

Ener Coni:
Bisezunt{INF_Cont |
Finzl Coat: 0

Enit

EfEctivonzaa: 0
Encr

EfEstiv mnzaa:
BicountiDistnbuotia
Final

EfEctivonzaa: 0

i

IMF Relagse 1

[MF Bemissinn

— Slarkay

I Exrrmtiom

Enit Coat: 0

Encr Coat:
Biseoant{INF_Coat |
Final Coat: D

Enit

Efctivenoa: O
Encr

FfEstivonmaa:
BassuntiDistrbotic
Final

Efectivenz: O

- ileneoy

I Ermemtiom
Tem 0

| STRGE - 13

i)

[E-1

1

[MF sucgery

[MF Eemission

INF B.crmizsion

IMF Belzpas 1

INF surgery

INF Bcmizsion

INF aurgery

D4F Birlepas 1

INF B

— dlarkary

I Exrrmticm

Enit Coat: O

Ener Coni:
Biscount{INE_Coat |
Finel Coat: O

Enit

EfEctivonzaa: 0
Ener
EfE=tiv mnzaa:

[NF post-suegeey
remission

Surgery o SME...

[NF post-sucgical-
remission

INF Bclzpac 1

INF samgeny

[MF Bemissinn

INF B

— dlzmay
| Exrrrtizn
Enit Coat: O

Ener Coni:
Bisezunt{INF_Coni |
Finzl Coat: O
Enit
Effectivenca: O

0.0024

[MF pest-sucgical-
remission

INF Belepas 1

VF aumery

7]

44



Vibhaldsmedferd

efa hefitundin
medfecd

Lhrziz = 0.0%
ro

FI3TEE]

[MF_Coat_smrmery
F1ETs56T

QALY _rlzpaz -
I

QALY _remizzicn
FooTE

QALY _surgery -
030

-

5C_Coat_rlzpa:
F3EETE

biTEsE
5C_Coat_smmerny
biETssER

[4F_Coat_peat_surg

PIF_Coat_mmizsisn

EC_Coat_peat_surg

EC_Coat_remizsion

Burgery_to_smeny
F o7

candard Care

(— tlznazr
Inmmtion
Term 0
|STAZE - 13

=] INEp
EC Remission
ECE

0.8837
ECRemissicn EC Relapse
— dlzreay 0.0004 ;A
[nEmr=tion
[ B Burgery
Inier Coat TR 30 Sumgery
Biscount(3C_Caat 0.0063
Finzl Coai: 0
Eniit
Fiertivonzas: 0
Encr
EfEctivonzaa:

B0 Relapse

e
I mmatizn

Init Coat:

Iner Coat:
Eiszmunt(3C_Coat_
Finzl Ceat: §

2 Zuegery

— Alzsicoy
fnExrmetion

Enit Coat: 0

Ener Cost:
BisrzuntEC_Caat_

ECRemission

5L Bomiazion

5C Bislzpaz

50 Burpeny

EC-post-sucgery
remissing

o Mzskz
——
Init Coat: 0
Irer Coat:
EisezuntE0_Cont g
Finel Czat 0
Init
Efzctivenzas: 0
Ener
Effectiveneas:

Finzl
Efctivenzas: I

o

5C Bizlzpaz
5L SBumery
Zwgery _to SIME...
EC post-sucgery -
remission
] EC-poatammery
Remission
SC Bomiazion
5C Bislzpaz
5C Bmmery
00026
Post suegical
remisson
g AC-poataumen

45



