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Ang. Sundhedsgkonomisk vurdering af "Omkostningseffektivitetsanalyse
ved anvendelse af Levemir® (detemir) sammenlignet med humant lang-
tidsvirkende insulin Insulatard® NPH”

DSI har efter den Initiale vurdering af modellen den 6.juni 2012 modtaget model-
len, der ligger bag, "Omkostningseffektivitetsanalyse ved anvendelse af Levemir®
(detemir) sammenlignet med humant langtidsvirkende insulin Insulatard® NPH”.
DSI har endvidere modtaget falgende nye dokumenter med relevans for vurderin-
gen af modellen:

s Patient preferences for diabetes management among people with type 2
diabetes in Denmark ~ a discrete choice experiment

o Abstract on Health-related Quality of Life Associated with Daytime and
Nactumal Hypoglycemic Events: a Time Trade-off Survey.

DSI har pd baggrund af de fremsendte dokumenter gennemgaet modellen igen.

Modeliens opbygning

Modellen er i sin essens ganske simpelt konstrueret, og har to forlgb, et for diabe-
tes type 1 og et for diabetes type 2. I det feigende gennemgds kernen i modellen.
I de elektroniske modeller sker der mindre justeringer, som ikke beskrives, da de
har ganske lille betydning for det samlede resultat. Fokus | gennemgangen er pa
de centrale nggleantagelser i baselineanalysen, Til forskel fra den tidligere frem-
sendte dokumentation Indeholder madelien ikke produktivitetstabsomkostninger,
hvorfor disse ikke medtages i modelgennemgangen.

Forigb for diabetes type 1

Effekt

Med henvisning til Pedersen-Bjergdrd et al. Diabetes metab Res Rev, 20:479-86
findes, at der 8rligt er hhv. 1,3 “major hypoglykaemitiifselde” NPH insufin mod 0,4 i
gruppen behandlet med af Levemir, eller en &rlig forskel pd ca. 0,9 “major hypo-
glykzemitilfeelde” (RR pd 0,31 baseret pd data fra Bartley et al. Diabetec Medicine
2008 (25):442-9).

Nytte

P baggrund af studlet af Currie et al. Findes, at hvert tilfeelde af "major hypogly-
kaemitlifelde” giver en arlig nedgang i nyttesiveau pd 0,012, eller at der sam-
let tabes 0,011 QALY per patient, der behandles et 8r med NPH insulin
frem for Levemir. _
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jor hypoglykaemitiifeelde” pd 1.012 kr. Samiet f8s en arlig omkostningsforskel pd
1.638 kr.

Divideres de 1.638 kr. med 0,011 QALY, fas resultatet 154.752 kr. per QALY.

Forlgh for diabetes type 2

Effekt

Med henvisning til “Novo Nordisk Data on file” findes, at der arligt er bhv

“minor hypoglykeemitilfaelde” med humant langtidsvirkende insulin Insulatard®
NPH mod¢i} i gruppen behandlet med Levemir, eller en arlig forskel pd ca. 11
"minor hypoglykasmitilfaelde” (baseret p& en RR p8 0,47 baseret p4 data fra Philis
et al. Clinical Therapeutics: 2006 (28): 10: 1569-81).

Der identificeres endvidere et vasgttab pd 0,9 kg i gruppen behandlet med Levemir
relativt til NPH insulin (kilde Philis et al. Clinical Therapeutics: 2006 (28): 10: 1569-

81).

Nytte

P& baggrund af studiet af Currie et al. findes, at hvert tiifselde af "minor hypogivk-
aemi” giver en 8rlig nedgang i nytteniveau pd 0,0035 QALY per patient, eller
at der samlet tabes 0,039 QALY per patient, der behandies et ar med
NPH insulin frem for Levemir pd bagrund af forskellen | “minor hypoglyksemi”.

Et nyttetab p8 0,01 per BMI polnt findes med kilde til Lee et al. Dette giver et bi-
drag pé 0,003 QALY elter en samlet 3rlig QALY gevinst ved Levemir pa 0,042.

Omkostninger

Der Inkluderes hagjere medicinomkastninger pé 2.042 kr. ved et &rs behandling
med Levemir relativt til NPH insulin. Derfra fratraekkes en omkostning per “mi-
nor hypoglykeemitlifzelde” pd 52,28 kr. Samiet fés en ariig omkostningsforskel pd
1.465 kr.

Divideres de 1.465 kr. med 0,042 QALY, fés resultatet 35.115 kr. per QALY.

Diskussion af modeliens centrale antagelser

Selve modellen vurderes af DSI modelteknisk at veere fornuftigt opbyg-
get, hvorfor rimeligheden af modellens resultater hviler pd rimeligheden
i modellens centrale antagelser, alts&:

1. De feerre tilfeelde af hhv. major og minor hypoglykasmi ved behandling
med Levemir® frem for humant langtidsvirkende insulin Insulatard® NPH
Omkostningen ved medicin og hhv. major og minor hypoglykaemi
Nyttetabet ved major og minor hypoglykaemi / hgjere BMI.
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" Ad 1) De faerre tilfaelde af hhv. major og minor hypoglykeemi vad be-
handling med L.evemir frem for NPH insulin

Der er i madellen anvendt referencer, der belyser, at forskellen i antal &iffeeide af
hypoglykaemi forekommer rimelige. DSI har dog Ikke gennemfert supplerede litte-
raturstudier om emnet, hvorfor det kan veere relevamt at lade Sundhedsstyrelsens
lz=gefaglige konsulent vurdere rimeligheden i de anvendte kiiniske antagelser.



Ad 2) Omkostningen ved medicin og hhv. major og minor hypoglykaami
DSI finder, at de anvendte medicinpriser, og de doser der anvendes, findes rimeli-
ge i forhold til anbefalingerne pd omradet.

For minor hypoglyksemi antages det, at 25 % af diabetes type 2 patienterne vil
opsgge den praktiserende lzege efter et minor hypoglykaemi. Honoraret for en e-
mail konsultation for en patient under sygesikringsgruppe 2 anvendes (93,13 kr.).
Hanoraret for e-mail konsultation for en gruppe 1 patient udggr til sammenligning
40,72 kr. Novo Nordisk argumenterer for den hgje takst, da den inkluderer alle
lasgens omkostninger inkl. grundbelgbet, DSI vil ikke afvise argumentet, men ud
fra et alternativomkostningsbegreb, hvor stort set alle danskere er i sygesikrings-
gruppe 1, s3 kan der ogs3 argumenteres for, at de 40,72 kr. var et mere rimeligt
estimat. Endvidere er antagelsen om de 25 %, der kontakter laege ved hvert minor
hypoglykaeml, Ikke dokumenteret for danske patienter, men baseret p8 et gen-
nemsnit hvor fx 34,36 % af franske patienter spger laege efter en minor hypogly-
keemi. Selv om estimatet vurderes at vaere | den hgje ende af et rimeligt interval,
s@ har det ikke afggrende betydning for modellens resultater,

For major hypoglykaemi tilfelde tages udgangspunkt i tyske forbrugsdata for lee-
gebesgyg, ekstra Hb1Ac, tests, ambulancekgrsel, skadestuebesgg og hospitalsind-
laeggelser. Der anvendes danske enhedsomkostninger. Igen anvendes takster for
gruppe 2 patienter, og samlet findes der omkostninger for 1.012 kr. for et tilfelde
af "major hypoglykaemi”. DSI bemaerker, at de Danske Retningslinjer for Sund-
hedsgkonomisk analyse kreever, at man godtger, at man kan overfgre udenlandske
forbrugsmenstre til dansk kontekst, og at der | modellen fra Novo Nordisk ikke er
gjort forsgg herpd. Modellen er relativt falsom overfor disse estimater, og udelades
disse omkostninger stiger omkostningseffektratioen markant, hvorfor den mangle-
de dokumentation er kritisabel.

Ad 3) Nyttetabet ved major og minor hypoglykaami / hojere BMI
Nyttetabet i modeilen bestar af et nyttetab knyttet til et gennemsnitligt veegttab p8
pa 0,9 kg for diabetes type 2 og de fearre tilfaelde af hypoglykaemi i gruppen be-
handlet med Levemir® relativt NPH insulin,

DSI kan ikke vurdere den kiiniske relevans at et veegttab p3 under et kg, men kan
konstatere, at andre tilsvarende analyser ofte udelader et s& marginalt veegttab i
beregningerne af omkostningseffektiviteten. Nyttetabet knyttet til det lavere veegt-
tab sker med kilden Lee et al., hvor der findes et nyttetab pd 0,01 per BMI point.
DSI mener, robustheden af dette estimat kan diskuteres, hvorfor DSI samlet set
vurderer, at nytten ved veegttabet burde have vaeret indeholdt i en falsomheds-
analyse og lkke i baseline resultatet. Modellens resuitater er dog ikke saerligt fal-
somme for inklusionen af denne parameter, hvorfor det ikke har afgerende betyd-
ning for DSIs vurdering af modellen.

Afgerende for modellens resultater er det nyttetab, der knyttes til hhv. major og
minor hypoglykeemi. Her anvendes i begge tilfeeide kilden Currle et al. Currie et al.
har via en regressionsanalyse sammenkasedet nytteniveauet for en raekke engelske
diabetespatienter til antallet af tilfeelde af hhv. major og minor hypoglykeemi. Tan-
ken bag denne analyse er kontroversiel og indebaerer, at man antager, at det ikke
blot er | perioden, man thar symptomer, der kan knyttas til en reduktion i den
sundhedsrelaterede fiugkvalitet, men at nyttetabet ogsd er present, ndrman ikke
oplever symptomer dmyitet il hypoglyksemi. Tanken er, at man planleegger sit S
omkting muligheden for at opleve et tilfselde at hypoglykaami, og dette nyttetzb er
fneaert knyttet til antaflet af tilfeelde af hypoglykaeml, Saerligt den sidste antagelse
er diskutabel, altsd at nyttetabet, ved at man méske undiader at fore et motorise-
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ret keretwj, fordi man mdske er bange for et tilfeelde af hypoglykaemi, er 3 gange
sd stort, hvis man har 6 tilfeelde af hypoglykaemi om &ret, end hvis man har 2 ti-
feelde om 3ret. Man kunne altemativt argumentere for, at | det omfang, man keber
prazmissen om, at det er frygten, der driver nyttetabet, s3 er det risikoen for, at
man kan opleve et tilfeelde i sig selv, der er udslagsgivende, og i mindre omfang
antallet der er udslagsgivende.

I modelien med diabetes type 2 findes fx en forskel pa ca. 0.04 QALY ved at have

?ﬂlfaelde af “minor hypoglykeemi” ved NPH insulin frem for @ ved Levemir, I

ALY sammenhaeng er denne forskel betydeligt sterre end fx forskelien mellem

tilstandene @S oo @, altsd at en person der | hele &ret har nogle problemer
med at g8 omkring, nogle problemer med saedvanlige aktiviteter og nogle smerter
og ubehag aendres til, at man lkke leengere har nogle problemer med sine saed-
vaniige aktiviteter, men forstsat nogle problemer med at gd omkring og nogle
smerter. I det lys synes de modelberegnede forskelle i QoL niveau knyitede til
a&ndringerne i antallet af “minor hypoglykeemi” urimeligt store,

Hvis man ikke kaber preemissen om, at forskelle i antallet af hypoglykaeml har den
pastdede linezere betydning for livskvaliteten, ogs# i perioder hvor man ikke har
gener ved hypoglykaemi, s8 kan man alternativt antage, at et tilfzlde af “minor
hypoglykeemi” varer fx 6 timer. Hvis det endvidere antages, at man i perioden med
"minor hypoglykaemi” gér fra Ikke at have nogen helbredsproblemer til at have
nogle problemer med sine saedvanlige aktiviteter og moderate smerter og ubehag,
og anvender scenariet i Novo Nordisk modelien, s& overstiger omkostningerne per
QALY en million kr. Dette betragtes normalt Ikke som veerende omkostningseffek-
tivt, Tilsvarende kan der laves beregninger for tilfeeldene af “major hypoglykaemi®,
og igen skal der antages meget store fald livskvaliteten knyttet til hvert tilfaelde af
major hypogtyksemi, for at man kan betragte behandlingen som omkostningseffek-
tiv.

Novo Nordisk har fremsendt to yderligere artikler, som er kayttet til det nyttetab
ved frygten for hypoglykaemi. DSI vurderer dog, at artiklerne ikke grundlzeggede
aendrer vores holdning 4, at Currie studiets antagetser er metodisk meget usikre,
hvorfor DSI vurderer, at teorien om den linezere sammenhaeng mellem antal til-
feelde af hypoglykaeml og frygten ikke er tilstraekkeligt underbygget til, at det an-
vendes som det primaere effektmadl | modelten, DSI afviser ikke, at argumentet kan
vaere rigtigt, men DSI mener, at det generelle nyttetab sd skal findes i de under-
liggende kliniske effektstudier, DSI har ikke kendskab til, at den p8stdede sam-
menhaeng er pdvist i prospektive studier.

DSI bemaerker endvidere, at DSI i tilskudssammenhaeng gentagende gange tidlige-
re har afvist resultateme fra Currie et al. studiet, ligesom vi er bekendt med, at det
norske SLV ogsd tager afstand fra studiet.

Samlet vurdering af modellen

DSI vurderer samlet set, at modellen | sin struktur er fornuftigt opbygget, men at
modellen bygger pd en svagt dokumenteret antagelse om en linezer sammenhzeng
mellem antalfet af hypoglykeeml og en generelt nedsat helbredsrelateret Ivskvali-
tet, ogs8 pa tidspunkter hvor man ikke har fysiske gener ved hypogiykaemi. DSI
mener endvidere, at de omkostningsestimater der benyttes i modellen i forbindelse
med hypoglykaemi kan diskuteres, men betydnimgen er mindre i forhold til proble-
merne med estimateme for den nedsatte livskvailitet. Samlet set vurderer DS], at
modelien tkke er i overensstemmelse med de damske retningslinjer for sundheds-
gkonomisk evaluering af lzegemidier, hvorfor DSI fortsat anbefaler, at man ikke
inkluderer modelresultaterne | tiskudsnaevnets varrdering om tilskudsstatus.
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