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Abstract

Risperidone belongs to the group of atypical antipsychotics used in the treatment of
schizophrenia. Efficacy and safety are better than in the traditional antipsychotic
drugs, but the price of the drug is also higher. This stresses the importance of
knowledge as to whether the increased costs of treatment are justified by the increased
effectiveness. Several economic evaluations have been carried out to explore this
subject, but the question is whether the methodological standard of these evaluations

are good enough to document the results.

The objective of this paper is to make an assessment of the economic evaluations of
the drug risperidone. This paper is an update of an earlier paper, Heiberg et al., 1995,
and as such covers the time-period from late 1995 to early 1999. The focus of the
paper is on the methodological quality of the economic evaluations rather than their

results.

The selection of economic evaluations of risperidone is done through Medline, where
searches during the years 1995-1999 were performed. The search terms were
‘risperidone’ and ‘economic’ or ‘cost-effectiveness’ or ‘cost’ or ‘health economics’
or ‘pharmacoeconomic evaluations’. Also relevant articles were reviewed with the
intention of finding references, and an effort was made to get hold of various

unpublished materials.

The economic evaluations were assessed by means of a checklist developed from the
checklist in Drummond et al., 1997 and Heiberg et al., 1995. The checklist
incorporates elements of the study frame, the epidemiological methodological
standards, the economic methodological standards and the presentation of the results

1n an economic evaluation.



The study frame in the economic evaluations is acceptable even though a more
thorough description of the comparators would be in order. There are deficiencies in
the study design in all the evaluations. This is one of the main reasons for the doubtful
results of the studies. Also the description of the treatment outcomes are deficient,
whereas the description of the patient characteristics are thorough. It can be concluded
that there are no serious flaws or deficiencies in the methodological foundation of the
economic evaluations. However the studies should be more aware of the uncertainties
in the estimates of costs and consequences, and take this uncertainty under
consideration in their conclusions. The choice of measure of effect could have been

better in quite a few studies.

It is a matter of discussion whether the results can be transferred to a Danish setting.
Differences in resource use and the associated costs, and differences in standard
practice are issues that make a transfer of the results doubtful. Most of the studies
evaluate risperidone as a second choice drug, except for the study, where it is
compared with olanzapine. This is another issue that makes a assessment of

risperidone as a first choice drug problematic.

Generally it can be concluded, that certain aspects of the presentation of the results are
thorough, especially the discussion of generalizability. But it is a problem that in all
the studies it is doubtful, whether the results are supported by the methodological
standard because of deficiencies in the study design. Of course it will not be possible
to fulfill all the items in the checklist, but in the included studies the documentation

for the results are deficient.
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Kapitel 1 Indledning

1.1 Baggrund

Lagemiddelstyrelsen har i dag mulighed for at stille krav om dokumenteret
omkostningseffektivitet i forhold til konkurrerende behandling, ferend der gives
tilskud til leegemidler. I lyset heraf foretages der mange sundhedsekonomiske
evalueringer af legemidler. Ikke alle er lige veldokumenterede, ligesom metodiske
problemer ved fastseattelsen af laegemidlets omkostninger og konsekvenser kan rejse

tvivl om resultaterne.

Der eksisterer flere forskellige metoder ved udferelsen af sundhedsekonomiske
evalueringer (omkostningsminimeringsanalyse [CMA], cost-effectiveness- [CEA],
cost-utility- [CUA] og cost-benefit analyse [CBA]). Derfor er der udarbejdet
retningslinier for, hvordan disse evalueringer kan og ber udferes'. Retningslinierne
skal angive et metodisk spillerum indenfor hvilket, de sundhedsekonomiske
evalueringer kan udferes, og formalet er at minimere risikoen for et selektivt
metodevalg, der kan fordreje resultaterne. Et meget vigtigt aspekt ved en vurdering
af sundhedsgkonomiske evalueringer af et laegemiddel vil derfor vaere at bedemme,
hvorvidt de metodemeessige retningslinier er overholdti evalueringerne. Derved gives
der en fyldestgerende mulighed for at vurdere, om der er beleg for evalueringernes

resultater.

Risperidon er et forholdsvis nyt praparat, der blev markedsfort i 1994 og herer under
kategorien af atypiske antipsykotika, hvor indhold og virkning adskiller sig vaesentligt
fra de typiske (traditionelle) antipsykotika til behandling af skizofreni. Prisen er
vasentlig hgjere end for de traditionelle antipsykotika, hvorfor det er interessant at

vurdere, om denne hgjere pris ogsa star mal med de effekter, der er forbundet med at

'Alban et al. (1998).



benytte risperidon ved behandlingen af skizofrene patienter. I Foster et al. (1998) er
der foretaget en grundig gennemgang af risperidons kliniske virkningsfuldhed
(efficacy), tolerabilitet, effekt pa livskvalitet samt farmakoekonomiske evalueringer
vedrerende ressourceforbrug og omkostninger i forbindelse med anvendelsen af
risperidon. Rapporten er meget grundig i rapporteringen af resultater og metodologi
i de enkelte evalueringer, men kan til gengaeld ogsa synes uoverskuelig, da der
fokuseres pa mange andre elementer end lige de okonomiske evalueringer af
risperidon. Selv om der bade fokuseres pa resultater og metodologiske svagheder i de
enkelte evalueringer, sd legges der primert vaegt pd de opndede resultater. De
metodologiske begrensninger diskuteres 1 gennemgangen af studierne, hvorimod de
ignoreres 1 rapportens konklusion. Det kan derfor ikke klart konkluderes ud fra
rapporten, at omkostningerne i forbindelse med behandling af risperidon stdr mil med

de dermed opnéaede effekter.

1.2 Formal

Det er formalet med denne rapport at foretage en vurdering af de sundhedsgkonomi-
ske evalueringer af risperidon brugt i behandlingen af skizofrene patienter. Da der
allerede er udarbejdet en rapport, som vurderer de sundhedsgkonomiske evalueringer
frem til 1995 (Heiberg et al. 1995), vil nervarende rapport se pa de evalueringer, som
er foretaget efter udarbejdelsen af 1995-rapporten og frem til i dag. Vurderingen af
de sundhedsekonomiske evalueringer vil legge vaegt pa det metodologiske grundlag

for analyserne og dermed ogsé, hvorvidt der er belaeg for de opnéede resultater.

Udvalgelsen af evalueringer er foretaget gennem Medline, hvor der er udfert
segninger pa arene 1995-1999 med seggeordene: risperidone’ og ‘economics’ eller
‘cost-effectiveness’ eller ‘cost’ eller ‘health economics’ eller ‘pharmacoeconomic
evaluation’. Derudover er litteraturlisten 1 Foster et al. (1998) gennemgéet med

henblik pa at finde materiale, der ikke findes i Medline. Det blev yderligere forsegt



at fa fat 1 visse upublicerede studier, men det lykkedes ikke, ligesom en enkelt bestilt

artikel ikke ndede frem for dead-line.

1.3 Disposition

Kapitel 2 omfatter en forklaring af vigtige elementer i en vurdering af sundhedsekono-
miske evalueringer. Idet der allerede er foretaget en gennemgang af principperne bag
sundhedsgkonomiske evalueringer i den tidligere rapport (Heiberg et al. 1995), vil det
ikke blive gentaget her. Der laeegges 1 stedet vaegt pd at give en udtemmende
checkliste, som anvendes ved den efterfolgende vurdering af de sundhedsekonomiske
analyser. Checklisten omfatter vigtige elementer indenfor de 4 omréder problemvin-
kel, epidemiologiske metodekrav, metodekrav inden for sundhedsekonomisk
evaluering samt preesentation af resultaterne, saledes at vurderingen af de sundhedse-
konomiske evalueringer bliver udtemmende. Checklisten her er forskellig fra
checklisten 1 Heiberg et al. (1995), da der er tale om en mere dekkende gennemgang

af relevante elementer i en sundheds-gkonomisk evaluering.

Kapitel 3 indeholder en meget kort gennemgang af skizofreni og de medicinske
behandlinger med henholdsvis typiske og atypiske preparater. En mere grundig
gennemgang af selve sygdommen samt de eksisterende behandlinger er udeladt, da
den allerede findes 1 Heiberg et al. (1995). Det er kun enkelte elementer, som har

relevans for helheden i n&rvarende rapport, der gennemgas 1 kapitlet.

I kapitel 4 vurderes de foreliggende sundhedsekonomiske evalueringer, og kapitel 5
indeholder en konklusion. Evalueringernes resultater sammenholdes med den
anvendte metode, og det vurderes, hvorvidt der kan drages konklusioner om
risperidons omkostningseffektivitet ud fra evalueringerne. Der gives yderligere en
oversigt over de diskuterede sundhedsekonomiske evalueringer af risperidon 1 bilag

I.



1.4 Sammenfatning

Risperidon herer under gruppen af atypiske antipsykotika. Effektivitet og sikkerhed
er hgjere end ved de traditionelle antipsykotika, men ogsa prisen er vesentlig hojere.
Derfor er det vigtigt at vide, om de egede effekter ved risperidonbehandling kan

retferdiggore de ogede medicinomkostninger.

Formalet med rapporten er at give en vurdering af sundhedsekonomiske evalueringer
af risperidonbehandling, der er fremkommet siden oversigten i Heiberg et al. (1995).
Der legges primart vagt pa det metodologiske grundlag for analyserne, séledes at det

kan vurderes, om der er belaeg for de resultater, analyserne fremkommer med.

Vurderingsgrundlaget er en checkliste, der kombinerer vigtige elementer under
problemvinklen, epidemiologiske metodekrav, metodekrav inden for ekonomisk
analyse samt prasentation af resultaterne. Det vil vaere urealistisk at forvente, at en
okonomisk evaluering kan opfylde alle de punkter, der er beskrevet, perfekt. Men det
er ikke desto mindre essentielt, at metodegrundlaget er sd godt, at man kan have tiltro

t1l de fremkomne resultater.

Ved vurdering af ekonomiske evalueringer af behandling af skizofrene patienter er der
flere ting at vaere opmerksom pd. Blandt andet er gruppen af skizofrene meget
heterogen, sdledes at det er sveert at generalisere fra en gruppe til en anden. Yderligere
kan medicindosis have indflydelse pé de bivirkninger, patienterne oplever, og dermed

pa compliance. Andre elementer er naevnt i Heiberg et al. (1995).

Vurderingen koncentrerer sig om de ekonomiske evalueringer af risperidon, der er
fundet gennem sogning 1 Medline og en gennemgang af Foster et al. (1998), og er
bygget op omkring checklisten 1 kapitel 2. De inkluderede evalueringer indeholder for

det forste sammenligninger mellem mindst 2 alternativer, hvoraf det ene er risperidon.
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For det andet indeholder de en opgerelse af omkostninger i forhold til effekter. Visse
af evalueringerne drejer sig dog om omkostningsminimering (CMA), men her er det
blot pa forhand konstateret hvilken behandling, der er den mest effektive, sa selv om
resultatet opgeres som nettoendring i omkostningerne ved at anvende én behandling

fremfor en anden, er effekterne ved de alternative behandlinger implicit inddraget.

Nedenfor opsummeres kort konklusionerne pé de enkelte evalueringer. I Albright et
al. (1996 a og b) foretages en omkostningsminimeringsanalyse. Risperidons
effektivitet antages at vaere bedre end alternativets, og der er inkrementale omkost-
ningsbesparelser ved en reduktion i ressourceforbruget forbundet med risperidonbe-
handling. Studiets konklusion er derfor, at risperidon dominerer traditionel
behandling, da effektiviteten er hojere, og omkostningerne er lavere. Problemet 1
studiet er dog, at der mangler vigtige oplysninger for brugere af studiet. Metodegrund-
laget er ikke velegnet, da der er tale om en retrospektiv, mirror-image undersggelse.
Undersogelsespopulationen er ikke sa stor, og observationsperioden er ikke sa lang.
Der er derfor badde problemer med gyldigheden og med generalisérbarheden af
resultaterne. Metodegrundlaget medforer sdledes, at det ikke kan konstateres med
sikkerhed, om der er beleg for underseggelsens konklusion - at risperidon dominerer

traditionel behandling.

Carter et al. (1998) udferer ligeledes en omkostningsminimeringsanalyse. Det
konstateres, at risperidon er forbundet med hgjere effektivitet. Ifolge omkostningsana-
lysen stiger ressourceforbrug og dermed omkostninger, nér der skiftes til behandling
med risperidon. Risperidonbehandling er forbundet med storre effektivitet, men ogsé
hgjere omkostninger end traditionel behandling. Resultatet er dog ikke statistisk
signifikant, og studiet konkluderer derfor kun, at dette er et muligt resultat. Metode-
grundlaget er ikke tilfredsstillende, da der bade er problemer med gyldigheden og

generalisérbarheden, og det er derfor tvivlsomt, om der er belag for studiets resultater.
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I Finley et al. (1998) udferes der en cost-effectiveness analyse. Resultatet er
forbedrede effekter og lavere omkostninger i forbindelse med risperidonbehandling.
Risperidon dominerer derfor alternativ behandling. Ogsd her er metodegrundlaget

utilfredsstillende, hvorfor det er tvivlsomt, om der er belaeg for studiets resultater.

Ginsberg et al. (1998) konkluderer, at risperidon er mere omkostningseffektiv end
traditionel behandling, men at clozapin er mere omkostningseffektiv end risperidon.
Det er dog tvivisomt, hvorvidt der er dokumentation for disse resultater, der er udledt
fra en beslutningsanalytisk model. Det skyldes manglende oplysninger om flere
elementer 1 studiet samt problemer med gyldigheden og generalisérbarheden af

studiet.

Resultaterne 1 Glazer et al. (1996) er, at risperidon er mere effektiv end traditionel
oral behandling, men mindre effektiv end traditionel depot behandling. Desuden er
risperidon forbundet med hejere omkostninger end begge alternativer. Resultaterne
er udledt fra en beslutningsanalytisk model, der primart er baseret pa personlige skon
og ekspertudsagn. Det betyder, at bade den interne- og den eksterne validitet er lav og

derfor, at de udledte resultater er tvivlsomme.

Guest et al. (1996) konkluderer, at risperidon dominerer alternativ behandling.
Resultatet angives ikke som en cost-effectiveness ratio, men det konkluderes ud fra
resultaterne, at risperidonbehandling er forbundet med hejere effekt end alternativ
behandling. Derudover er der en reduktion 1 omkostningerne forbundet med
risperidonbehandling. Problemet er dog ligeledes her, at studiedesignet medferer
problemer med bade generalisering og gyldighed af de opnaede resultater, siledes at

det er tvivlsomt, om der er beleg for de opniede resultater.

I Nightengale et al. (1998a) foretages en omkostningsminimeringsanalyse. Her

12



konstateres det, at risperidon dominerer traditionel behandling. Effekten ved
risperidonbehandling antages at veere bedre end ved traditionel behandling, og der er
et mindre ressourceforbrug og dermed farre omkostninger forbundet hermed.
Studiedesignet medferer dog, at det er vanskeligt at generalisere samt validere
undersagelsens resultater, hvorfor det igen ma konstateres, at det er usikkert, om der

er beleg for studiets resultater.

I et andet studie undersoger Nightengale et al. (1998b) gennem en omkostningsmini-
meringsanalyse ligeledes endringer 1 ressourceforbrug ved at behandle med risperidon
fremfor traditionelle antipsykotika. Ogsé her antages risperidons bedre effektivitet at
vaere bevist. Der konstateres en reduktion i omkostninger, nér der skiftes fra
traditionel behandling til behandling med risperidon. Derved angiver resultatet, at
risperidon dominerer alternativ behandling. Som 1 det andet studie er der problemer
med bade generalisérbarhed og gyldighed, sdledes at der kan rejses tvivl om studiets

konklusioner.

Oh et al. (1997) udferer gennem en beslutningsanalytisk model en cost-utility
analyse, der konkluderer, at risperidon dominerer alternativ behandling. Det vil sige,
at der er feerre omkostninger og flere QALY’s forbundet med behandling med
risperidon. Sandsynlighedsudfaldene bestemmes ud fra meta-analyse af RCT’s,
hvilket betyder, at den interne validitet er hej, hvorimod det er problematisk at
generalisere resultaterne. Studiet foreligger 1 en meget grundig og udferlig rappor-
tering, men det kan diskuteres, hvorvidt resultaterne kan anvendes, da der som naevnt

er problemer med resultaternes generalisérbarhed.
Procyshyn et al. (1998) inddrager en ny alternativ behandling, da der her sammenlig-
nes med olanzapin. Resultatet af cost-effectiveness analysen er, at risperidon

dominerer olanzapin ved behandlingen af skizofreni. Der er dog ogsa her problemer
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med bade generalisérbarheden og gyldigheden af de opniede resultater, hvorfor det

er tvivlsomt, om der er beleg for analysens resultater.

I Thompson (1997) udferes der kun en omkostningsanalyse, da effekten af
behandling ikke indgér i studiet. Resultatet af denne er, at risperidon er forbundet med
feerre omkostninger end traditionel behandling. Dette resultat kan dog ikke bruges til
meget her, da effekten af de alternative behandlinger ikke inddrages 1 evalueringen.
Ligeledes medferer mangler 1 studiedesignet, at der kan rejses tvivl om studiets

dokumentation af resultaterne.

Til sidst er en undersogelse af Viale et al. (1997) gennemgéet. Det konstateres, at
risperidonbehandling er forbundet med hejere effekt end traditionel behandling.
Gennem en omkostningsminimeringsanalyse konkluderes det, at der er hgjere
omkostninger forbundet med behandling af risperidon. Séledes er risperidonbehand-
ling forbundet med bedre effekt, men hojere omkostninger, end traditinel behandling.
Som ved alle de andre studier er der problemer med metodologien 1 studiet, hvorfor
resultaterne ikke kan generaliseres eller betragtes som gyldige. Ogsa her mangler der

bedre dokumentation for studiets resultater.

Det kan konkluderes, at problemvinklen 1 studierne er acceptabel, selv om en mere
grundig beskrivelse af de alternative behandlinger vil vaere pé sin plads. Forskellige
mangler i studiedesignet er et kritisk punkt for alle evalueringerne og en afhovedarsa-
gerne til, at de opndede resultater 1 studierne er tvivlsomme. Derudover er beskrivel-
sen af behandlingsudfald mangelfuld, hvorimod beskrivelsen af patientkarakteristika
som oftest er grundig. Det kan konkluderes, at der ikke er alvorlige fejl og mangler
1 metodegrundlaget for de skonomiske evalueringer. Dog burde studierne vere mere
opmarksomme pa usikkerheden i deres estimater og tage hensyn til dette i konklusio-

nerne. Ligeledes er valg af effektmaél et punkt, der burde gores mere ud af.

14



Det er diskutabelt, hvorvidt de opndede resultater kan overferes til danske forhold.
Som navnt kan der vere forskelle i ressourceforbrug og de dermed forbundne
omkostninger, ligesom der kan vaere forskelle i den rutinemaessige praksis. Yderligere
er der tale om en vurdering af risperidon som et andetvalgspraparat, hvorimod der
mangler studier, der underseger risperidon som et forstevalgspraparat. Dette

inkluderes dog i studiet, hvor der sammenlignes med olanzapin.

Generelt kan det konkluderes, at praesentationen af resultaterne pd visse punkter er
grundig, blandt andet forekommer der ofte en diskussion af studiets generalisérbarhed,
hvilket er meget vigtigt. Det er dog problematisk, at det i alle studier er tvivlsomt,
hvorvidt der er beleg for de opniede resultater grundet mangler i studiedesignet pé
den ene eller den anden méade. Naturligvis kan alle punkter som for navnt ikke
opfyldes helt og fuldt, men 1 de vurderede studier er der mangelfuld dokumentation

for de opnéede resultater.
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Kapitel 2 Vurdering af sundhedsokonomiske evalueringer

I kapitlet praesenteres en checkliste til vurdering af sundhedsgkonomiske evalueringer.
Der tages udgangspunkt 1 Drummond et al. (1997), hvor der introduceres en
checkliste, der beskriver vigtige elementer ved sundhedsekonomiske evalueringer.
Der er udtalt metodefrihed ved udarbejdelsen af sundhedsekonomiske evalueringer,
men der stilles krav om, at evalueringen indeholder en sammenstilling af omkostnin-
ger og konsekvenser ved minimum to alternative behandlinger. Omtalte checkliste har
dannet grundlag for retningslinier ved udarbejdelse og vurdering af ekonomiske
evalueringer 1 flere lande, heriblandt Danmark (Alban et al. 1995). Et problem ved
Drummond ef al.’s checkliste er dog, at der primeert legges vegt pa de skonomiske
elementer ved en sundhedsgkonomisk evaluering, hvorimod det epidemiologiske
grundlag for analysens metode gennemgas knap sd grundigt. Derfor er der i
narverende checkliste ogsd inkluderet en vurdering af de epidemiologiske aspekter
1 sundhedsgkonomiske evalueringer. Elementerne her stammer blandt andet fra
Heiberg et al. (1995). Den samlede checkliste er inddelt 1 4 hovedgrupper, som er
problemvinkel, epidemiologiske metodekrav, metodekrav ved okonomiske
evalueringer samt prasentation af resultaterne. Det kan ikke forventes, at alle
nedenstdende elementer i en sundhedsekonomisk evaluering tilfredsstilles. Til
gengald kan en vurdering af de enkelte elementer danne grundlag for en overvejelse
omkring evalueringens resultater 1 forhold til den anvendte metode, og derigennem

give indtryk af dens styrker og svagheder.

2.1 Vigtige elementer i en sundhedsekonomisk evaluering
Problemvinkel

Problemvinklen 1 en analyse er yderst vigtig. Her gives der svar pd, om analysens
formal og problemstilling er klart formuleret, saledes at det er muligt at bedemme, om

det spargsmal, der stilles i problemvinklen, ogsa besvares i den sidste ende, eller om
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det er helt andre spergsmal, der gives svar pa. Analysetypen (CMA, CEA, CUA,
CBA) bestemmes af det stillede spergsmal, og det er vesentligt at anfere hvilken

analysetype, der benyttes i evalueringen.

Det har ogsa betydning, om evalueringen styres af den foreliggende problemstilling
fremfor af de data, der er til rddighed, da sidstnevnte kan resultere i, at det netop ikke
er det spergsmal, der enskes besvaret, der reelt besvares. Det er yderligere relevant at
vide, hvor bred eller sneever en synsvinkel, der lagges til grund for evalueringen, da
den kan have indflydelse pa det endelige resultat. F.eks. vil der vaere forskelle 1
omkostninger athengig af, om evalueringens synsvinkel er samfundet som et hele, de
lokale sundhedsmyndigheder, eller maske den enkelte patient. Ideelt set ber

samfundets synsvinkel antages 1 sundhedsekonomiske evalueringer.

Et af grundelementerne i1 sundhedsekonomiske evalueringer er som navnt, at der
indgdr mindst to alternative behandlinger, saledes at forholdet mellem omkostninger
og effekter forbundet med to eller flere behandlinger sammenlignes. Sammenlignings-
grundlaget kan vaere et ‘do-nothing’ alternativ eller den behandling, der pa pédgaelden-
de tidspunkt anses for at veere standard praksis 1 behandlingen af den specifikke
sygdom. Hvilket sammenligningsgrundlag, der valges, athaenger af det spergsmal, der
onskes besvaret gennem evalueringen. I sundhedsgkonomiske evalueringer af
leegemidler er det relevant at sammenligne med standard praksis for den pagaldende
behandling, s& den eksterne validitet og dermed generalisérbarheden gges. Under alle
omstendigheder er det vigtigt, at de konkurrerende alternativer beskrives, séledes at
brugeren af evalueringen kan danne sig et indtryk af, om de n@vnte alternativer er
relevante, eller om vigtige alternativer er blevet udeladt. Ligeledes er det af betydning,
at der er oplysninger om de forskellige alternativers dosering, og om behandlingsfor-
men 1 studiet er klinisk eller ambulant, da ogsa sddanne faktorer kan have indflydelse

pa analysens resultater.
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En sundhedsekonomisk evaluering kraever yderligere, at bade omkostninger og
konsekvenser af de alternative behandlinger inddrages. Indgér alene effekter eller
omkostninger, er der tale om en partiel analyse af enten effekter eller omkostninger.
I visse af de evalueringer, der gennemgas i rapporten, indgar der kun omkostninger.
Da det konstateres eller antages, at effekten af behandling med risperidon er mindst
lige sd god som ved traditionel behandling, er det kun et spergsmal om hvilken
behandling, der er forbundet med ferrest omkostninger og dermed en minimering af
omkostningerne, der er af interesse. Derfor er der tale om omkostningsminimeringsa-

nalyser.

Epidemiologiske metodekrav

Det epidemiologiske grundlag for dataindsamlingen skal vere velfunderet, saledes
at risikoen for bias minimeres. Men det er ogsé et krav, at data skal have relevans for
problemstillingen og dermed ogs4, at det er muligt at generalisere analysens resultater
til hele den valgte patientgruppe. Derfor er det ikke uden betydning, hvorledes
indsamlingen af data foregdr. Der eksisterer flere muligheder, hvoraf de tre mest
anvendte i forbindelse med sundhedsekonomiske evalueringer er randomiserede,
kontrollerede kliniske forsog, observationsstudier og simulationsmodeller. Det har
stor betydning for analysens interne- og eksterne validitet hvilken, der anvendes. En
analyses interne validitet vedrerer gyldigheden af de sammenligninger, der foretages,
og dermed i hvor hgj grad bias kan undgas. Randomisering og blinding er her vigtige
elementer. Den eksterne validitet vedrerer derimod mulighederne for at generalisere
undersogelsens resultater til andre rammer og personer end lige netop de, der indgar
1den konkrete underseggelse. Her handler det blandt andet om, hvorvidt undersegelses-
populationen er reprasentativ for patientpopulationen i normal praksis, og om ogsé

behandlingsform og omkostninger er reprasentative for normal praksis.

Ligesa er det vigtigt at vide, om effektiviteten fastslds ved en oversigt over kliniske
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studier (f.eks. en meta-analyse), og om observerede data eller antagelser anvendes til

at fastsla effektiviteten.

Det randomiserede, kontrollerede, kliniske forsag (RCT) er det design, hvor bias bedst
undgds, og hvor den interne validitet derfor er hgjest. Derimod er data sjeldent
relevante for sundheds-ekonomiske problemstillinger, der beskeftiger sig med
effektiviteten i daglig praksis. Den eksterne validitet vil derfor vare relativt lav.
Nogleord i RCT’s er randomisering af patienterne til de forskellige behandlingsalter-
nativer, blinding sa patienterne ikke ved hvilken behandling, de far, eller dobbeltblin-
ding séledes at heller ikke behandleren har denne information. Ved RCT’s er fokus
rettet mod behandlingens virkningsfuldhed fremfor behandlingens effektivitet, som
er fokus 1 sundhedsgkonomiske evalueringer. Virkningsfuldhed (efficacy) handler om,
hvorvidt behandlingen forer til forbedringer 1 sundheden for de personer, som
behandles under ideelle betingelser 1 et kontrolleret forseg. Effektivitet derimod
handler om, hvorvidt behandlingen ferer til forbedringer i1 patientens sundhed, nar
vedkommende behandles 1 normal praksis. Som det ses, er der forskelligt sigte med
henholdsvis RCT’s og sundhedsgkonomiske evalueringer. I RCT’s vil bortfaldspro-
centen ofte vere hgjere end 1 normal praksis, da tersklen for at afbryde tilsyneladende
ineftektiv behandling vil ligge lavt ved dobbeltblindede forseg. Compliance vil ofte
vare hegjere 1 RCT’s grundet den tatte opfelgning af den enkelte patient. Andre
arsager til forskelle er placeboeffekt samt Hawthornes effekt (opmarksomhed i sig
selv kan pavirke forsegsresultatet), der begge kan give et bedre resultati en RCT, end
tilfeeldet vil veere i normal praksis. Ligesd kan omkostningerne afvige fra normal
praksis dels grundet protokoldrevne omkostninger, og dels ved at forsegene som regel
foregar pa universitetshospitaler, der ofte har hgjere driftsomkostninger end andre

sygehuse.

Det er yderligere vigtigt at vaere opmarksom pa, at gruppen af patienter i en RCT

maske ikke er reprasentative for de patienter, der omfattes af normal praksis. Det kan
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forekomme, hvis fortrinsvis de mest egnede patienter udvaelges til forseget, hvorimod
de darligst egnede bevidst eller ubevidst fraveelges. Yderligere er det et problem, at
tidshorisonten i en RCT er meget kort. Det medforer, at de ekonomiske- og
sundhedsmassige konsekvenser, der seges estimeret i en sundhedsekonomisk
evaluering, ikke altid vil na at sl igennem i lebet af det randomiserede, kontrollerede,

kliniske forseg.

Trods sddanne problemer anvendes data fra RCT’s ofte, nar effekten af en behandling
madles 1 den sundhedsekonomiske evaluering. Det har sin arsag i, at RCT’s har en hgj
intern validitet. Det betyder, at der er stor sandsynlighed for, at en eventuel forskel
mellem to behandlingers effekter eller omkostninger netop kan tilskrives forskellene
1 de alternative behandlinger fremfor bias. Derudover er det ved RCT’s muligt at
behandle usikkerhed med statistiske metoder, da der her er tale om stokastiske effekt-
og eventuelt omkostningsdata. Yderligere er det ud fra et praktisk synspunkt billigere
at anvende allerede genererede effektdata fra en RCT ved den sundhedsekonomiske

evaluering.

Observationsstudier registrerer ressourceforbrug og effekt 1 daglig praksis, og der
forekommer derfor andre problemer end 1 kliniske forseg. Der skelnes mellem
prospektive og retrospektive undersogelser. Prospektive undersogelser tager
udgangspunkt 1 nutiden. Der udvalges en kohorte, som inddeles med hensyn til
eksponering for en faktor x (her: risperidon). Kohorten folges over tid, og effekter og
omkostninger i forbindelse med behandlingen registreres. Det skal for en ordens skyld
navnes, at RCT’s ogsa herer under kategorien af prospektive studier. Her er der dog
tale om et anderledes studiedesign end ved kohorteundersogelser, idet sidstnavnte
tager udgangspunkt i ressourceforbrug og effektivitet i forbindelse med behandlingen
1 daglig praksis, hvorimod en RCT tager udgangspunkt 1 en behandlings virknings-
fuldhed og omkostninger under kontrollerede forhold, der er underlagt visse

restriktioner (blandt andet randomisering og blinding).
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Retrospektive undersogelser gar tilbage i tiden og indsamler data for den gruppe, der
har veret eksponeret for faktor x i forhold til en kontrolgruppe, eller der kan vaere tale
om en undersggelse af den eksponerede gruppe individer for og efter eksponeringen.
Sidstnaevnte kaldes et mirror-image design. Her er antagelsen, at individerne for
eksponeringen vil udvise de samme resultater som en kontrolgruppe, der folges
sidelobende med forsegsgruppen efter eksponeringen, hvilket dog kan vere
problematisk for de opndede resultaters validitet. Det vil sdledes vere svert at
generalisere fra mirror-image undersogelser, da de ikke giver bevis for, at en eventuel
observeret forskel for og efter eksponeringen netop skyldes eksponeringen - der kan
ogsé vare tale om helt andre arsager. Derudover kan der yderligere vere risiko for
historisk bias som f.eks. policy-@&ndringer, der kan medfore &ndringer 1 ressourcefor-
bruget. Man kan f.eks. forestille sig, at der pd et givet tidspunkt nedlaegges et antal
sengepladser pa hospitalerne, og at en sterre andel af patienterne skal behandles
ambulant. Hvis det er sket i den periode, som man indsamler data for, kan det fa

betydning for resultaterne.

I stedet for mirror-image undersggelser kan man analysere en gruppe eksponerede
individer og sidelebende hermed have en kontrolgruppe, der matcher 1 patientkarak-
teristika. Dette kaldes et case-control studie. Den eneste forskel mellem de to grupper
ber vere, at kontrolgruppen ikke er udsat for eksponeringen. Dette design ber
foretrekkes frem for et mirror-image design, da validiteten vil vare hejere. Dog er
det vigtigt at veere opmaerksom p4, at der kan eksistere forskelle mellem de to grupper

af individer, som man ikke har taget hgjde for grundet det retrospektive design.

Observationsstudier har lengere tidsperspektiv og bredere patientpopulationer end
RCT’s. Da der tages udgangspunkt i daglig praksis, vil den eksterne validitet
yderligere vare hgjere end ved kliniske forseg. Til gengald kan den interne validitet
vare lav, da patienterne som regel ikke randomiseres til de alternative behandlinger,

ligesom der heller ikke er pdleeg om blinding af hverken patienter eller behandlere.
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Som det ses, er der ved valg af studiedesign et trade-off mellem intern og ekstern

validitet.

I forbindelse med studiedesign skelnes der mellem intention-to-treat analyser og
completer analyser. Forstnavnte betyder, at bortfald inkluderes 1 analysen. Det vil
sige, at selv om den enkelte patient falder fra og opherer med behandlingen eller
skifter til en anden behandling, sa betragtes vedkommende stadig som herende til den
oprindelige forsegsgruppe, og efterfolgende ressourceforbrug skal stadig henferes til
den oprindelige behandling. Her opfanges omkostningerne ved béde forfejlet
behandling samt manglende compliance. Completer analyser derimod ekskluderer
bortfald, og disse patienter indgér derfor ikke i analysens resultater. Dermed sker der
en underestimering af behandlingens omkostninger, da de bortfaldte patienters
behandlingsomkostninger ikke indregnes 1 resultatet. Ligeledes sker der en
overestimering af behandlingseffekten, da de negative effekter (f.eks. bivirkninger
eller manglende respons), der sandsynligvis er arsag til bortfaldet, ikke registreres. Det
er derfor mest korrekt at anvende intention-to-treat analyse, da der stadig atholdes
omkostninger i forbindelse med patienten, ligesom vedkommende stadig har en effekt
af behandlingen, selv om den sandsynligvis er negativ. Der gives det mest nojagtige
billede af omkostninger og effekter ved en behandling ved anvendelse af intention-to-

treat analysen.

Ved simulationsmodeller opstilles en model for mulige behandlingsforleb, herunder
hvilke informationer om omkostninger, effekter og sandsynligheder for forskellige
udfald, der indgar i modellen (Alban et al. 1995). Disse informationer indsamles fra
flere forskellige kilder. F.eks. kan effektdata stamme fra kliniske forseg og
omkostningsdata fra observationsstudier. Nar data sdledes kommer fra forskellige
sider, kan resultaterne vare usikre. Sandsynlighedsdata kan indsamles som en del af
forskningsprotokollen, hvorved der er tale om primare data, eller de kan hentes fra

allerede publiceret forskning pa omradet, hvorved der er tale om sekundare data. Ofte
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benyttes ogsa eksperters meninger, nar sandsynligheder for udfald bestemmes, hvilket
ligeledes kan gere resultaterne usikre. Til gengaeld er der tale om en relativ hurtig og
billig metode til sundhedsekonomisk evaluering, da oplysninger om omkostninger og
effekter ved en behandling allerede er indsamlet. Problemet omkring usikkerhed kan
delvist lgses gennem grundige og omfattende felsomhedsanalyser, der kan belyse de

enkelte parametervardiers betydning for det endelige resultat.

Anvendes en meta-analyse til indhentning af effektdata i en simulationsmodel, skal
det fremgé hvilken udvalgelsesmetode, der anvendes, séledes at det kan vurderes, om
der forekommer bias i udvalget af datakilder. Hvis sidstnavnte er tilfeldet, ber det
anfores 1 evalueringen. Det skal for en god ordens skyld navnes, at denne publika-
tionsbias er et udbredt fenomen, da der er en tendens til, at undersogelser med
negative resultater ikke offentliggeres. Naturligvis skal ogsd meta-analysens

datakilder oplyses, s& der abnes mulighed for at efterprove resultaterne.

Generelt kan det konkluderes, at retrospektive mirror-image designs sa vidt muligt
ber undgés, da de udger en trussel for bdde den interne- og den eksterne validitet.
Ogsa retrospektive case-control designs kan veare problematiske at anvende, som det
er diskuteret ovenfor. Dermed er der RCT’s og prospektive studier tilbage. Her skal
man vere opmarksom pé, at hvis ikke den interne validitet er god, har den eksterne
validitet ingen praktisk betydning. Derfor er RCT’s at foretrekke, medmindre man er
i stand til at designe det prospektive studie, s& den interne validitet maksimeres 1
forhold til designet. For naturligvis har det ogsd stor betydning, at man kan

generalisere til rutinemaessig praksis og behandling.

I begyndelsen af afsnittet naevnes det, at bias s vidt muligt ber undgas. Bias eller
fejlkilder 1 undersegelserne kan besta af informationsbias, hvor undersggeren far
forkert information fra personerne i stikpreven og selektionsbias, hvor de personer,

der er med 1 stikpreven, ikke er reprasentative for hele patientgruppen. Sidstnevnte
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kan skyldes fejl i udvelgelsesproceduren, eller det kan skyldes, at deltagelsen 1
undersogelsen er ansvarlig for systematiske fejl i datamaterialet. En tredje fejlkilde er
confounding. Ved confounding sker der det, at en faktor med betydning for
sygdommens prognose, som er skaevt fordelt mellem de eksponerede og de ikke-
eksponerede, vil have indvirkning pa resultatet’. Etrelevant eksempel er, at prognosen
for skizofreni bliver bedre med alderen. Undersoges et leegemiddels effektivitet ved
behandling for skizofreni, vil alder derfor have betydning for prognosen uanset
leegemidlets effektivitet, og tages der ikke hojde for det i en analyse, vil resultaterne
ikke give korrekt information angdende leegemidlets effektivitet. Bias indebarer, at
der sker en over- eller undervurdering af det faktiske resultat, hvorved undersogelsens
interne validitet forringes. Udover risikoen for bias vil der altid eksistere en tilfeldig
stikproveusikkerhed, der er athangig af sterrelsen péd stikprevepopulationen og

observationsperiodens leengde.

Udover analysedesign er et andet element 1 det epidemiologiske grundlag beskrivelsen
af alternativernes behandlingsudfald. Herunder horer en redegerelse for de effekter,
et behandlingsalternativ har. Det er dog vigtigt at veere opmarksom p4, at mennesker
reagerer vidt forskelligt p4 behandling. Derfor kan der vare tale om et helt spaend af
effekter, ligesom den aktuelle behandling kan have effekt pa flere forskellige
symptomer. Bivirkningsfrekvensen for de konkurrerende alternativer skal vare
opgivet, da den er en vigtig faktor 1 vurderingen af compliance og bortfald. Dermed
antydes, at udstraekningen af compliance, bortfald og ogsa tilbagefald er vasentlige
parametre i underspgelsen. Det skyldes bide deres betydning for accepten’ af
behandlingen, men i hgj grad ogsé at udvelgelsen af stikpravepopulation kan have

indflydelse pd disse parametre. Blandt andet kan bortfald medfere selektionsbias.

*Olsen et al. (1994).

3Accept er et samlet udtryk for hvor god compliance og hvor lidt bortfald og
tilbagefald, et legemiddel giver anledning til.
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Ovenstdende viser, at patienternes karakteristika - ogsd benavnt demografiske
variable - er endnu en vigtig faktor for, hvorvidt der forekommer bias i analysen. Det
har stor betydning hvilke inklusionskriterier, der er benyttet i den kliniske undersogel-
se, hvilken hoveddiagnose og eventuelle bidiagnoser, den enkelte har faet stillet, samt
patientens sygdomserfaring og tidligere behandlingsrespons, ligesom ogsé alder kan

have betydning for behandlingsudfaldet.

Metodekrav inden for sundhedsekonomisk evaluering

Et vigtigt punkt i forbindelse med behandlingernes effekt er, hvorvidt effektmalet er
velegnet til formélet. Effektmal kan opdeles i henholdsvis 1) Intermediere- og
endelige mal, der anvendes i cost-effectiveness analyser, 2) Nytte-/praeferencebaserede
resultatmal, der anvendes i cost-utility analyser, samt 3) Moneteare resultatmal, der
anvendes 1 cost-benefit analyser. Hvilket effektmal, der benyttes, henger 1 hoj grad

sammen med, hvad den sundhedsekonomiske analyse skal anvendes til.

Intermedicere mdl kan analogt med, at man ved somatiske sygdomme anvender
@ndrede vaerdier af kliniske prover (mm Hg, EKG etc.), ved psykiske sygdomme
f.eks. vaere patientens respons pa behandlingen* eller antal sengedage ved hospital-
sindleggelse. Det endelige mél for en behandling er @ndringer i enten dedelighed
eller sygelighed som folge af behandlingen, og respons pa en behandling eller antal
patientdage pé hospital har en begraenset mening i1 forhold til disse, men har dog

betydning for opnaelsen af en @endring i dedelighed eller sygelighed.

Incidensen af begivenheder eller undgdede begivenheder (som f.eks. hospitalsindlaeg-

gelser gennem en vis periode) er et andet intermedieert mal. De giver ifolge Alban et

‘Der eksisterer ikke en entydig definition af behandlingsrespons. F.eks.
anvender nogle behandlingsrespons som et udtryk for, om patienten gennemforer
behandlingen i hele forsagsperioden (Finley et al. 1998), og andre definerer respons
ud fra antal tilbagefald i lobet af perioden (Glazer et al. 1996).
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al. (1998) sterre mening end ovenstdende, da de er mere i overensstemmelse med
kliniske mél. Problemet med brug af incidensen afbegivenheder er, at ved undersogel-
ser med en begranset tidshorisont kan estimatet for hvor mange begivenheder, der
indtreeffer eller undgas, vare usikkert, ligesom der over en lengere tidshorisont (som

et helt livsforleb) blot kan vere tale om, at begivenhederne udskydes.

Endelige mal kan veare overlevelse eller leveédr/forventede levear, hvor begge er
relateret til dedelighed. Disse har begraenset mening i1 evalueringen af skizofrenibe-
handling, hvor der mere leegges vaegt pa den livskvalitet, patienterne kan opna gennem
behandlingen (f.eks. feerre tilbagefald, feerre bivirkninger, bedre prognose etc.) - altsa
sygelighed. Mal for sygelighed eller kvalitet af liv - sundhedsstatusmal - kan derfor
med fordel benyttes ved evaluering af antipsykotika. Der kan vaere tale om generelle
sundhedsstatusindeks eller om sygdomsspecifikke sundhedsstatusindeks. Sidstnavnte
er indeks, der direkte angiver patientens placering i forhold til de sygdomsspecifikke
symptomer. Der gives her et mere ngjagtigt billede af, hvorledes den enkelte har det
1 lyset af sin sygdom i modsatning til et generelt sundhedsstatusindeks, der ikke vil
veere 1 stand til at opfange alle variationer i symptomerne ved en bestemt sygdom.
Skal man sammenligne effekter ved flere forskellige sygdomme, vil det veere relevant
at anvende det generelle sundhedsstatusindeks, hvorimod det sygdomsspecifikke
sundhedsstatusindeks kan anvendes, hvor effekten af alternative behandlinger hos
personer med samme sygdom sammenlignes, som det er tilfeldet her. Dog vil der sa
ikke veere mulighed for at foretage sammenligninger med andre programmer, hvilket

kan vere relevant i en sundhedsgkonomisk evaluering.

Ved nytte-/preeferencebaserede resultatmal anvendes kun ét resultatmal, f.eks.
QALY’s eller HYE’s, hvor der indgar vagte med individers preferencer for
forskellige sundhedsstatus. Nyttemél anvendes, hvor der enskes en sammenligning af
behandlingseffekter pa tvaers af forskellige programmer. Et monetcert resultatmal

indeholder en opgerelse af betalingsvilje for en behandling opgjort i monetaere
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enheder. Metoden har videre anvendelsesmuligheder end de to ovenstaende, da der
her yderligere abnes mulighed for sammenligninger pa tvars af sektorer samt for at
vurdere, om en behandling kan betale sig, ndr man ser pd behandlingens netto

nutidsveerdi.

Det er af stor betydning, at alle relevante omkostninger og effekter ved en behandling
bliver identificeret 1 en sundhedsegkonomisk evaluering. Det er dog ikke altid muligt
eller nedvendigt at méle eller vaerdisatte dem alle. Arsager til at udelade omkostnin-
ger eller effekter 1 en senere maling kan vare, at der er tale om s& smd omkostninger
eller effekter, at de ikke vil have nogen reel betydning for resultatet, eller der kan vaere
tale om omkostninger eller effekter, som i en evaluering gdr ud mod hinanden. Hvis
man f.eks. vurderer omkostnings-effektiviteten ved to legemidler, der benyttes til
samme behandling, og medicinomkostningerne for dem begge er de samme, medtages
medicinomkostningerne ikke 1 evalueringen. Uanset om omkostninger og effekter
udelades af malingen eller ej, skal de under alle omstendigheder identificeres, saledes
at brugere af evalueringen vil vere 1 stand til pa egen hand at vurdere de navnte

omkostninger og effekter, og hvorvidt de burde vare med 1 analysen.

Tidligere inddeltes omkostninger og effekter ved en behandling 1 henholdsvis direkte-
indirekte- og uhandgribelige omkostninger og effekter, jvf. Heiberg et al. (1995). De
direkte omkostninger bestdr her af ressourceforbruget inden for sundhedssektoren,
patientens og pargrendes ressourceforbrug samt ressourceforbrug uden for sundheds-
sektoren. Indirekte omkostninger er det produktionstab, der fordrsages af sygefraveer
eller nedsat arbejdsevne under sygdommen/behandlingen hos bade patient og
paragrende. Uhdndgribelige omkostninger er de psykiske omkostninger som angst og
nervesitet 1 forbindelse med en sygdom og/eller en behandling. P4 effektsiden er de
direkte effekter selve effekten pa patientens sundhed. De indirekte effekter er
produktionsgevinster, som forarsages af, at nedsat arbejdsevne eller sygefravaer hos

patient og parerende forbedres under og efter behandlingen. De uhandgribelige
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effekter er positive psykiske vardier, der opstér i forbindelse med behandlingen; der
kan f.eks. vere tale om et reduceret angstniveau. Benyttes denne omkostnings- og
effektopgerelse, er det primart de direkte omkostninger og effekter, der méles og
vardisattes, hvorimod indirekte- og uhdndgribelige omkostninger og effekter oftest
blot identificeres grundet de store problemer, der eksisterer i forbindelse med maling

og verdisetning af dem.

I dag foretraekkes en anderledes inddeling, siledes at omkostningerne ved en
behandling inddeles 1 4 komponenter, som er @ndringer 1 brugen af ressourcer 1
sundhedssektoren, @ndringer i brugen af ressourcer uden for sundhedssektoren,
@ndringer 1 parerendes (informal caregivers) tidsforbrug samt &ndringer i patientens
tidsforbrug (til behandling)’. Ressourcer i sundhedssektoren er de omkostninger, der
er forbundet med behandlingen. Det kan vere tale om omkostninger i forbindelse med
rontgenunderseogelser, kirurgiske indgreb, legers og plejepersonales lon etc.
Principielt skal kapitalomkostninger sivel som driftsomkostninger medtages.
Ressourcer uden for sundhedssektoren kan f.eks. veare transportomkostninger,
hjelpemidler ydet fra socialsektoren eller pasning af bern i forbindelse med
behandlingen. Pdrerendes tidsforbrug ber ogsa opgeres og males, siledes at man
undgér bias 1 omkostningerne. Der kan vare tale om et ret stort ressourceforbrug pé
dette punkt, og hvis ikke forbruget males og vardisattes, underestimeres omkostnin-
gerne ved en behandling. Ligesd med patientens tidsforbrug under behandlingen.
Her1 inkluderes rejsetid og ventetid 1 forbindelse med en behandling samt naturligvis
den tid, der gér med selve behandlingen. Medregnes patientens tidsomkostninger ikke
1analysen, vil der ifelge Luce et al.(1996) forekomme bias til fordel for behandlinger,
der bruger meget af patientens tid 1 forhold til andre omkostninger fremfor behandlin-
ger, der forbruger mange af de andre ressourcer 1 forhold til patientens tidsomkostnin-

ger.

*Luce et al. (1996).
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Effekten af en behandling, der som na&vnt ovenfor kan vare @ndringer i sundhedssta-
tus®, har 3 potentielle gkonomiske aspekter (Luce et al. 1996). Det er den indre veerdi
af sundhed i sig selv for patienten, &ndringer i patientens produktivitet, og @ndringer
1 patientens efterfolgende forbrug af de ressourcer i sundhedssektoren, udenfor
sundhedssektoren og pararendes tidsforbrug, der er beskrevet i afsnittet ovenfor. Det
kan argumenteres (Luce et al. 1996), at hvis malingen af sundhedsstatuseendringen er
tilstrekkelig omfattende, vil den inddrage de 3 potentielle skonomiske aspekter, som
derfor ikke skal telles med som omkostninger i en sundhedsekonomisk evaluering,

men implicit indgar pa effektsiden.

Det er stadig meget f4 sundhedsekonomiske evalueringer, der benytter sig af denne
nye opgerelse af omkostninger. Den er heller ikke navnt 1 retningslinierne for
samfundsekonomiske analyser af legemidler (Alban et al. 1998), men der er tale om
en metode, der 1 hgjere grad koncentrerer sig om omkostningerne 1 forbindelse med
behandling af en sygdom fremfor omkostningerne ved en sygdom, som den @ldre
omkostningsopgerelse baseres pa. Det er derfor vigtigt at fa den nye metode frem 1

lyset og fa den integreret i sundhedsekonomiske evalueringer af laegemidler.

Nér de relevante omkostninger og effekter er identificeret, skal de males. Her er det
vigtigt, at de maéles pracist og i passende fysiske enheder. Som navnt ovenfor
udelades eventuelt visse omkostninger og konsekvenser. I s& fald skal der gores
opmarksom pa det og vurderes, om det vil have indflydelse pd analysens resultater.
Ligeledes skal der geores opmearksom pé eventuelle problemer i forbindelse med

malingen af elementerne.

Verdisetningen af omkostninger og effekter skal vere trovaerdig. Heri ligger, at

Ved en cost-effectiveness analyse. Er analysetypen cost-utility eller cost-
benefit, vil der vare tale om henholdsvis nytten af en &ndring i sundhedsstatus eller
betalingsvilje for en @ndring i sundhedsstatus.
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kilderne til vaerdisattelsen identificeres, hvor mulige kilder inkluderer markedspriser,
patient- eller klientpraeferencer og -synspunkter, politikernes synspunkter samt de
professionelles vurderinger. Det skal vurderes, om markedspriser kan benyttes, og i
fald det ikke er tilfeeldet, skal der foretages justeringer, s& markedspriserne approksi-
meres. Enheder og mangde skal rapporteres adskilt fra veerdi, sa der gives mulighed
for at efterprove resultaterne. Vardisetningen af effekter skal passe til det spergsmal,
der enskes besvaret. Det vil sige, at den type analyse (cost-effectiveness, cost-utility,
cost-benefit), der passer bedst, skal anvendes. I den sammenhang skal det nevnes, at
nar to eller flere behandlinger af samme sygdom sammenlignes, og effektmaélet er det
samme for hver behandling, vil det vere naturligt at anvende cost-effectiveness
analyse. Det samme gor sig geldende, hvis effekterne er ens, men der er forskellige
bivirkninger ved behandlingerne. Her kan man gennemfere en cost-effectiveness
analyse suppleret med en sarskilt redegarelse for bivirkningerne. Naturligvis kan de
andre analysetyper ogsa anvendes, men de er sa meget mere krevende med hensyn
til information, at det er et spergsmaél, om problemstillingen nedvendigger en analyse,

der er sa tung og dermed ogsa dyrere.

P& grund af folks tidspreeferencer, hvor fremtidige effekter og omkostninger tilleegges
mindre vegt end nutidige, ma omkostninger og effekter diskonteres. Det er iser
vigtigt, da en sundhedsekonomisk evaluering ideelt set onsker at beregne omkostnin-
ger og effekter over en lang tidsperiode/et helt livsforleb. I praksis er det dog ofte
saledes, at indsamling af omkostninger og effekter sker over kortere perioder. Varer
forlebet ikke mere end et par ér, har diskontering af omkostninger og effekter ifolge
Drummond et al. (1997) ikke den store betydning for resultatet, medmindre fremtidige
omkostninger og effekter estimeres. Det er derfor vigtigt at se pad studiernes
tidshorisont ved vurdering af, om omkostninger og effekter er -eller bor vere-
diskonteret. Ligeledes er det vigtigt at vaere opmarksom pa, at nutidsvaerdien af de
fremtidige omkostninger og effekter er felsom overfor valg af diskonteringsrate,

hvorfor en sddan ber begrundes og eventuelt testes i en folsomhedsanalyse. Den mest
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anvendte diskonteringsrate er pa 5%, og denne er séledes blevet de facto konventionen
for ekonomiske evalueringer indenfor sundhedsomradet ifelge Drummond et al.

(1997).

De fleste problemstillinger kraver, at der foretages en inkrementel analyse af
omkostninger og effekter. Derved far man oplysninger om de ekstra omkostninger og
effekter, som én behandling medferer fremfor en anden. I fald der ikke eksisterer
dominans, vil et valg mellem alternative behandlinger foregd ud fra en analyse af de
inkrementale omkostninger og effekter. Dominans kendetegnes ved, at en behandling
har ferre omkostninger og mindst samme effekt som en anden behandling eller
alternativt har samme eller feerre omkostninger og sterre effekt. Eksisterer der ikke
dominans, vil det ikke umiddelbart vaere muligt at konstatere, om der eksisterer
omkostnings-effektivitet, men det problem kan en inkrementel analyse (til dels) lose,
idet det her er muligt at vurdere, om de ekstra omkostninger, som de ggede effekter
ved at valge én behandling fremfor en anden giver ophav til, ogsa kan accepteres. Det
er vigtigt at skelne mellem inkrementale- og marginale omkostninger og effekter.
Sidstnavnte relaterer sig til @ndringer 1 effekter eller omkostninger ved den samme
behandling, hvorimod ferstnavnte ser pa @ndringer i omkostninger og effekter ved
en behandling 1 forhold til en anden, eller ved forskellige omfang af den samme

behandling.

Som tidligere nevnt kan der foreckomme en rekke fejlkilder 1 datamaterialet. Der er
4 omrider, hvor usikkerhed kan indtreeffe’: Usikkerhed relateret til variabilitet i
stikpravedata, resultaternes generalisérbarhed, ekstrapolation og analytiske metoder.
Ved forstnevnte anvendes konfidensintervaller og/eller hypotesetest til at vurdere den
stokastiske usikkerheds omfang. Hypotesetest undersegger, om en konstateret forskel

afspejler reelle forskelle eller tilfeeldige udsving. Ved hypotesetest er der dog fejlrisici,

"Briggs et al. (1994).
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saledes at bade type 1 og type 2 fejl kan forekomme. Type I fejl skyldes, at man
fejlagtigt afviser nulhypotesen (hvor forskelle skyldes tilfeldige udsving), og type 2
fejl skyldes, at man fejlagtigt accepterer nulhypotesen, selv om der rent faktisk
eksisterer reelle forskelle. Konfidensintervaller angiver den sandsynlighed, der er for,
at de sande verdier falder inden for graensen. F.eks. angiver et 95%-konfidensinterval,
at der er 95% chance for at de sande vardier falder inden for disse graenser. Resultatet

er statistisk signifikant, hvis konfidensintervallet ikke inkluderer nul.

Nér data ikke foreligger i stokastisk format, som tilfeldet er for de 3 sidstnavnte
omrader (usikkerhed relateret til resultaternes generalisérbarhed, ekstrapolation og
analytiske metoder), vurderes usikkerheden og fejlkilder igennem folsomhedsanaly-
ser. Her er der flere forskellige metoder®: Simpel folsomhedsanalyse, taerskel analyse,
analyse af ekstremer og probabilistisk felsomhedsanalyse. Den mest anvendte metode,
og den eneste, der kan anvendes til alle tre omrader, er simpel falsomhedsanalyse. Her
varieres en eller flere parametre i en evaluering over en passende variationsbredde.
Derved gives der mulighed for en diskussion af resultaternes generalisérbarhed til
andre rammer, hvor parametrene kan have et andet omfang og andre vaerdier, ligesom
usikkerhed omkring hvilken analytisk metode, der ber anvendes, kan testes gennem
simpel folsomhedsanalyse. Ekstrapolation af outcome og/eller tidshorisont, som ofte
benyttes i sundhedsegkonomiske evalueringer, kan ligeledes testes ved hjelp af simpel
folsomhedsanalyse. Der ber naturligvis foretages folsomhedsanalyse overfor usikre
parametre i evalueringen, og der bor vaere en diskussion af, hvorvidt analyseresultater-
ne er folsomme overfor @ndringer 1 vardierne. Hvis resultatet ikke andrer sig
vaesentligt, nar parametre @endres i en folsomhedsanalyse, kan det konkluderes, at der
ikke er grund til erstatte det undersogte estimat med et andet. Hvis derimod resultatet
@ndres vasentligt, bar det give anledning til overvejelser, om der eventuelt benyttes

et fejlagtigt estimat.

*Ibid.
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Praesentation af resultaterne

Ved prasentationen og diskussionen af analysens resultater skal vigtige emner og
problemstillinger, der kan vare af relevans for brugere af analysen, medtages. Det
indebarer blandt andet, at alle ovennavnte punkter ber vaere gennemgaet, og at
undersogeren er sd eksplicit som muligt med hensyn til de vurderinger, vedkommende
har gjort sig under udarbejdelsen af analysen, séledes at senere brugere sattes 1 stand
til at vurdere resultaterne ud fra de omstendigheder, de mener, de kan anvende

analysen under.

Som udgangspunkt ber analysens resultater praesenteres som et overordnet indeks eller
ratio af omkostninger i forhold til effekter for de sammenlignede alternativer. Det kan
f.eks. vaere en cost-effectiveness ratio eller en cost-utility ratio. Derved sikres et
sammenligningsgrundlag, hvor omkostninger sattes 1 forhold til de tilherende
effekter. For brugere af analysen er det vigtigt at vere opmarksom pa, at iseer
omkostninger men ogsa effekter kan variere fra lokalitet til lokalitet. F.eks. vil en
sengedag hgjst sandsynligt koste forskelligt athaengig af, om stedet er USA eller
Danmark, ligesom der kan veare forskelle inden for et lands graenser. Yderligere kan
spergsmalet om hvem, der barer omkostningerne, ogsa athenge af sundhedsvasenets

organisering.

I studiet ber der vaere en diskussion af egne resultater 1 forhold til andres inden for den
samme problemvinkel, ligesom der skal tages stilling til, om eventuelle forskelle 1
resultater skyldes forskelle i metodologien. Analysens generalisérbarhed mé indg 1
diskussionen, badde nar der tales om generalisering fra kliniske forseg til hele
patientpopulationen, og nar der tales om generalisering til andre rammer og

patientgrupper.

Andre emner af relevans for brugere af studiet kan vere retferdighed med hensyn til
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fordelingen af omkostninger og effekter eller etiske problemstillinger, der opstar 1
forbindelse med resultaterne. Et andet interessant emne i diskussionen er, hvorvidt der
overvejes problemstillinger om en eventuel implementering af behandlingen.
Vurderes en implementering, givet finansielle eller andre begrensninger? Vurderes
det, om frigjorte ressourcer, hvis behandlingen ikke implementeres, kan overflyttes
til andre verdifulde behandlinger? I den forbindelse ses den sundhedsekonomiske
evaluering i et noget videre perspektiv, hvor ogsa andre problemstillinger inddrages,

hvilket kan veare en fordel for helhedsopfattelsen af sundhedsvasenet.

Som navnt ovenfor er det vaesentligt, at der er mulighed for at generalisere analysens
resultater. For brugere af studiet er det derfor vigtigt at vide, om der redegeres for hele
undersggelsespopulationen 1 beregningen af omkostninger og effekter, og om
kohorten eller stikprevepopulationen er reprasentativ for hele patientgruppen 1 den
daglige praksis. Ogsa behandlingsform og omkostninger ber vere reprasentative for
normal praksis. Ovennavnte kan vere svert at opna, isar hvis effekten af behandlin-
gen opgeres gennem et klinisk forseg, men i fald der ikke er tale om en sadan
repraesentativitet, ber der gores opmarksom pé det. Skaevheder i udeladte komponen-
ter kan som for navnt alvorligt forstyrre analysens resultater og muligheden for at
generalisere dem, hvorfor der ber geres opmarksom pad, om der forekommer

systematiske skavheder.

Afslutningsvis skal det tilfgjes, at det overordnede indtryk af analysen ber vere
tilfredsstillende, séledes at gennemgangen af problemvinkel, metode, analyse og
resultater er klar og overskuelig, og saledes at brugere kan vurdere, om der er beleg

for de konklusioner, der drages 1 studiet.

2.2 Checkliste

Nedenstidende checkliste opsummerer de elementer, der er diskuteret i foregdende
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afsnit, saledes at den kan anvendes ved vurderingen af de sundhedsekonomiske

evalueringer 1 kapitel 4.

Problemvinkel:

1

Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

1.1
1.2

1.3

1.4

Er analysens formal og problemstilling klart formuleret?

Er analysens synsvinkel oplyst, og er studiet placeret i en bestemt
beslutningsmassig sammenhang?

Er valget af analytisk model styret af problemstillingen eller af de
foreliggende data?

Er det klart angivet hvilken analysetype, der er udfert?

Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer (det

vil sige, er det oplyst hvem, der gjorde hvad, hvor og hvor ofte)?

2.1
2.2
2.3
2.4

Involverer studiet en sammenligning mellem alternativer?
Eretdo-nothing alternativ overvejet? Skulle det have varet overvejet?
Er nogle vigtige alternativer udeladt?

Undersoger studiet bade omkostninger og effekter af de aktuelle

behandlinger?

Epidemiologiske metodekrav:

3

Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

3.1

3.2

3.3

Redegores der for indsamling af kliniske data? Er det gjort gennem et
RCT? Gor protokollen i sa fald opmarksom pa, hvad der vil ske i
reguler praksis?

Anvendes observerede data eller antagelser til at fastsla effektiviteten?
Hvad er i sa fald de potentielle bias i resultaterne?

Opgives populationssterrelsen og observationsperioden?
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3.4  Ereffektiviteten fastsldet ved en oversigt over kliniske studier (f.eks.
meta-analyse)? Er udvalgsmetode og inklusionskriterier opgivet ved
brug af meta-analyse?

3.5 Er der selektionsbias i udvalget af datakilder? Geres der i sa fald
opmarksom pa det i studiet?

3.6  Er der informationsbias? Geres der i sd fald opmaerksom pa det 1
studiet?

3.7 Er der taget hgjde for confounding?

Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
4.1 Redegares der for udstreekningen i den terapeutiske effekt?
4.2 Fremgar bivirkningsfrekvensen for de forskellige alternativer?

4.3 Er compliance-, bortfalds- og tilbagefaldsrater opgivet?

Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

5.1 Fremgar inklusionskriterierne ved udvalgelse til kontrollerede
studier?

5.2 Er hoveddiagnose og eventuel underdiagnose opgivet?

5.3 Redegares der for sygdomserfaring og tidligere behandlingsrespons?

Metodekrav inden for gkonomisk evaluering:

6

Er effektmdlet egnet til formalet?
6.1 Passer effektmalet til den valgte analysetype?
6.2 Er der ved cost-effectiveness analyse valgt intermedizre- eller

endelige mal?

Eralle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert alternativ
identificeret?
7.1 Er omfanget passende for det pagaeldende spergsmal?

7.2 Erallerelevante synsvinkler dekket? (Mulige synsvinkler inkluderer
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10

11

samfundet, patienten og tredjepart. Andre synsvinkler kan ogsé vere
relevante athaengig af den pdgeldende analyse)

7.3 Er béade kapitalomkostninger og driftsomkostninger inkluderet?

Er omkostninger og konsekvenser malt pracist i passende fysiske enheder

(f.eks. plejetimer, antal leegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveéar)?

8.1 Er nogle af de identificerede elementer udeladt af malingen? Inde-
baerer det i sd fald, at de ikke har nogen betydning i den efterfolgende
analyse?

8.2 Gor specielle omstendigheder (f.eks. forenet brug af ressourcer)

malingen vanskelig? Er disse omstendigheder behandlet passende?

Er omkostninger og konsekvenser vardisat troverdigt?

9.1 Er kilderne til verdisettelsen identificeret?

9.2 Er markedspriser anvendt ved a&ndringer, der involverede foragede
eller reducerede ressourcer?

9.3 Er der foretaget justeringer, hvor der ikke eksisterer markedspriser,
eller hvor markedspriserne ikke reflekterer reelle verdier, sdledes at
markedspriserne approksimeres?

9.4 Rapporteres pris og mangde adskilt fra veerdi?

9.5 Er verdisetningen af konsekvenser passende for det pagaldende

sporgsmal?

Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle 1 tidshorisont?
10.1 Er omkostninger og konsekvenser, der forekommer 1 fremtiden,
diskonteret til deres nutidsveerdi?

10.2  Er den valgte diskonteringsrate retfeerdiggjort?

Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser ved
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12

de alternative behandlinger?

11.1

Er de inkrementale omkostninger frembragt ved et alternativ i forhold
til et andet alternativ sammenlignet med de ekstra effekter, benefits

eller nytte, der er frembragt?

Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og konse-

kvenser?

12.1

12.2

12.3

Er der udfert passende statistiske analyser 1 fald, der er tale om
stokastiske omkostnings- eller effektdata?

Er omfanget af vardier (for negleparametre) retferdiggjort 1 en
eventuel folsomhedsanalyse?

Er studieresultaterne folsomme overfor &ndringer 1 vaerdierne?

Praesentation af resultaterne:

13

Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle vigtige

emner og problemstillinger, der kan veare af relevans for brugerne af studiet?

13.1

13.2

13.3

13.4

13.5

Er analysens konklusioner baseret pa et overordnet indeks eller ratio
af omkostninger 1 forhold til konsekvenser (f.eks. cost-effectiveness
ratio)?

Er resultaterne sammenlignet med andres resultater inden for samme
problemstilling? Er der i sd fald taget forbehold for potentielle
forskelle 1 metodologi?

Diskuterer studiet resultaternes generalisérbarhed 1 forhold til andre
rammer og patient/klient grupper?

Hentyder studiet til eller tager det andre vigtige faktorer i betragtning
1 det valg eller den beslutning, der var under overvejelse (f.eks.
fordelingen af omkostninger og konsekvenser eller relevante etiske
problemstillinger)?

Diskuterer studiet problemstillinger vedrerende implementering, som
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14

15

f.eks. muligheden for at indfere den ‘foretrukne’ behandling givet
eksisterende finansielle eller andre begransninger, og uanset om
frigjorte ressourcer kunne overflyttes til andre verdifulde program-

mer/behandlinger?

Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

14.1 Redegeres der for hele undersegelsespopulationen 1 beregningen af
omkostninger og konsekvenser?

14.2  Ertestpopulationen reprasentativ for patientpopulationen i rutinemees-
sig behandling?

14.3  Er behandlingsform og omkostninger reprasentative for normal
praksis?

14.4  Er der konsekvente skaevheder 1 udeladte komponenter?
Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

15.1  Er gennemgangen klar og overskuelig

15.2  Erder beleg for konklusionerne?
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Kapitel 3 Skizofreni og risperidon

Skizofreni er den hyppigste arsag til langvarig behandling med antipsykotiske stoffer.
Patientgruppen er meget heterogen, hvorfor det kan vare vanskeligt at generalisere

fra en undersegelse blandt en patientgruppe til andre patientgrupper og rammer.

I den medicinske behandling skelnes mellem typiske (traditionelle) og atypiske
antipsykotiske praparater. De typiske antipsykotika (incl. haloperidol) har traditionelt
varet anvendt i behandlingen af skizofrene patienter. De har en vis effekt pa positive
psykotiske symptomer, ingen eller ringe direkte effekt pd de negative symptomer og
en tendens til at fremkalde sdvel motoriske som emotionelle og kognitive bivirkninger
(Glenthgj et al. 1998). De bivirkninger, der har sterst indflydelse pa, om patienterne
folger behandlingen (udviser compliance), er de ekstrapyramidale symptomer (EPS):
parkinsonisme, akathisi, tardiv dyskinesi og tardiv dystoni. EPS kan vere udtalt ved

behandling med et typisk antipsykotika.

De atypiske praparater (incl. risperidon, olanzapin, clozapin) er kendetegnet ved, at
de ikke medferer EPS i sa hej grad som de traditionelle antipsykotika. Derudover er
der sandsynligvis en vis effekt pa negative skizofrene symptomer, og der er tegn pa
feerre kognitive bivirkninger (Glenthgj et al. 1998). Et problem ved clozapin er dog,
at behandlingen kan medfere agrunalocytose, som er en alvorlig svakkelse af
immunforsvaret, og derfor er forbundet med ugentlige blodprever. Derfor foreskrives
dette preparat primert til patienter, der er behandlingsresistente (de responderer ikke
pa behandlingen) eller -intolerante (de kan ikke tolerere bivirkningerne ved
behandlingen) overfor andre praeparater. Ifolge Glenthgj et al. (1998) er effekten og
sikkerheden ved risperidon veldokumenteret. Derfor kan praparatet anvendes som
forstevalgspraparat 1 behandlingen af psykotiske tilstande. I denne rapport vurderes

risperidon dog primert som andetvalgspraparat, idet de foreliggende undersagelser
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primart har undersogt risperidon i forbindelse med behandling af behandlingsresisten-

te og -intolerante patienter.

Det kan have stor betydning for behandlingens kliniske effekt hvilke doser, der
anvendes. Sdledes anvendes haloperidol normalt i doser pd 20 mg/dag, risperidon har
en optimal dosis pa 6 mg/dag, der ikke ber overskrides, olanzapin anvendes normalt
idoser pd 15 mg/dag. Der er naturligvis ikke tale om, at disse doser ikke kan fraviges,
da det er individuelt fra patient til patient hvor stor en dosis, der er nedvendig, og som
vedkommende kan tolerere uden alt for alvorlige bivirkninger. Men man skal 1
vurderingen af de sundhedsgkonomiske evalueringer af risperidon veere opmerksom
pa den anvendte dosis, da denne kan have indflydelse pa blandt andet patientens

compliance.
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Kapitel 4 Vurdering af ekonomiske evalueringer af risperidon

Vurderingen koncentrerer sig om de skonomiske evalueringer af risperidon, der er
fundet gennem segning i Medline og gennemgang af Foster et al. (1998). Der er tale
om analyser, hvor der for det forste er en sammenligning af risperidon med mindst én
anden behandling, og hvor der er en opgerelse af omkostninger i forhold til effekter.
Visse af evalueringerne drejer sig dog om omkostningsminimering (CMA), men her
er det blot konstateret pd forhdnd hvilken behandling, der er den mest effektive,
saledes at selv om resultatet opgeres som nettobesparelse ved at anvende én
behandling fremfor en anden, sd er effekterne ved de alternative behandlinger
inddraget. Vurderingen af de enkelte gkonomiske evalueringer er bygget op omkring

checklisten 1 kapitel 2.

Studie 1 Albright et al. (1996a og 1996b)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Studiernes formal er at vurdere &ndringerne i ressourceforbrug og dermed omkostnin-
ger relateret til initiering af risperidonbehandling for kronisk skizofrene patienter. Der
er ikke angivet nogen synsvinkel for studiet, og analysetypen er ikke eksplicit angivet,
men der ma vare tale om en omkostningsminimeringsanalyse (CMA), eftersom det
antages, at risperidonbehandling er mindst lige s effektiv som traditionel behandling,
og det @ndrede ressourceforbrug - og dermed de @ndrede omkostninger - 1 forbindelse

med initiering af risperidonbehandling beregnes.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
De behandlinger, der anvendes for initiering af risperidonbehandling, er beskrevet 1
Albright et al. (1996b), og der er tale om en rekke traditionelle behandlinger samt
behandling med clozapin. Der er ikke anfert dosering for hverken risperidon eller de

andre behandlinger, hvilket som for naevnt kan vare et problem ved vurderingen af
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behandlingernes effekt. Behandlingsformen er ambulant og klinisk, men det er ikke
eksplicit angivet 1 studiet. Det kan man dog selv vurdere ud fra resultattabellerne 1

studiet.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der er tale om et retrospektivt, mirror-image studiedesign, hvor data indsamles fra
databaser. Det angives ikke, om der er tale om intention-to-treat eller completer
analyse. Andre undersogelser fremfores som bevis pa risperidons effektivitet. Der er
her risiko for, at kun et udvalg af kliniske studier er inddraget 1 denne vurdering - at
der er sket en selektion af kilder. Der er ikke foretaget meta-analyse af disse
undersogelser. Yderligere er der tale om en kort observationsperiode - 10 maneder for
og 10 méneder efter initiering af risperidonbehandling. Undersggelsespopulationen
er ligeledes forholdsvis begranset. Det kan derfor konstateres, at studiedesignet ikke
er specielt velegnet, da der kan forekomme problemer med bide den interne og den

eksterne validitet.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Der er ikke givet oplysninger om hverken terapeutisk effekt, bivirkningsfrekvens,
compliance-, bortfalds- eller tilbagefaldsrater. Arsagen er, at det antages, at

effektiviteten af de alternative behandlinger allerede er fastsliet.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

De demografiske variable alder og ken er opgivet. Derimod er der ingen beskrivelse
aftidligere sygdomserfaring. Tidligere behandlingsrespons er enten behandlingsresi-
stens eller -intolerans, som er de to faktorer, der kan medfere skift fra traditionel
behandling til behandling med risperidon. De patienter, der inkluderes i undersogel-
sen, har modtaget mindst en recept pa risperidon i undersegelsesperioden. Det anfores,

at hoveddiagnosen er kronisk skizofreni.
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6 Er effektmélet egnet til forméalet?
Der anvendes ikke effektmal i studiet, men det antages, at risperidon er mindst lige s&

effektiv og bedre kan tales end traditionelle antipsykotika.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?

Perspektivet for analysen anferes ikke, hvorfor det ikke kan vurderes, om alle

relevante omkostninger medtages. Det ressourceforbrug, der medtages, er hospital-

sindleeggelser (inklusive det samlede antal sengedage), laegebesag, ressourceforbrug

knyttet til sundhedsydelser indenfor det psykiatriske omréde (mental health services)

samt medicinforbrug.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt preecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveér)?

Ressourceforbrug er malt 1 passende fysiske enheder, og de elementer, der identifi-

ceres, males ligeledes. Der er ikke gjort opmarksom pa, om specielle omstaendigheder

gjorde mélingen vanskelig.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Der angives enhedsomkostninger for sengedage pa hospital og for sundhedsydelser
inden for det psykiatriske omrdde, men det er ikke anfert, om de bygger pa
markedspriser eller tidligere beregnede enhedsomkostninger, eller om der er tale om
skon. Omkostninger ved legebesog hentes fra regningsdata. Selve enhedsomkostnin-
gen ved legebesog er ikke opgivet, men bade ressourceforbrug og omkostninger
forbundet hermed er opgivet. Hvad medicinforbruget angar, er der her kun angivet de
samlede totale omkostninger, der ligeledes stammer fra regningsdata. Det er sdledes
ikke muligt at adskille pris og mangde fra selve vaerdien ved medicinforbruget,

hvilket gor det problematisk at efterprave resultaterne.
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10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Undersggelsen lgber over en kort periode, sé det er ikke er nedvendigt at justere for

forskelle 1 tidshorisont, hvilket heller ikke er gjort.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Der foretages en inkrementel omkostningsanalyse, siledes at den @ndring 1

omkostninger, som @ndringen i ressourceforbruget giver anledning til, beregnes.

Studiet viser, at risperidon dominerer alternativ behandling, da det antages, at

behandling med risperidon er mindst lige sa effektiv som traditionel behandling, og

at der er feerre omkostninger forbundet dermed.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er foretaget test for statistisk signifikante (p<<0.05) @ndringer 1 ressourceforbrug
for og efter initiering af risperidonbehandling. Her konkluderes det, at der er en
statistisk signifikant @ndring 1 antallet af sengedage for og efter. Alle leegebesag og
alle sundhedsydelser pa det psykiatriske omrade under et viser en statistisk signifikant
&ndring 1 ressourceforbrug, hvorimod det kun er f elementer inden for disse to
kategorier, der 1 sig selv er statistisk signifikante. Andringen 1 medicinomkostninger
er ligeledes statistisk signifikant med undtagelse af antiparkinson medicin, hvor der
ikke er nogen statistisk signifikant &ndring af omkostningerne for og efter initiering

af risperidonbehandling.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

I Albright et al. (1996a) er der ingen sammenligning af andre studier indenfor samme

problemstilling, ligesom der mangler en diskussion af eventuelle svagheder i studiets
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design. I Albright et al. (1996b) er der derimod en mere udferlig diskussion af de
begransninger, der er i studiedesignet. Blandt andet diskuteres studiets generalisérbar-
hed, der vurderes at vere begranset grundet studiedesignet (retrospektiv, mirror-
image analyse), problemerne omkring den heterogene gruppe, som skizofrene
patienter udger, samt at data indsamles via en database, og derfor ikke er af sd god
kvalitet og s& omfattende, som de burde vare. I samme studie er der yderligere en
diskussion af, hvorvidt de &ndringer i ressourceforbrug, der konstateres, eventuelt kan
skyldes &ndringer 1 sundhedssystemets infrastruktur. Her konkluderes det, at det ikke
er tilfeldet. Ligeledes diskuteres andres resultater indenfor samme problemstilling,

og der er en meget kort diskussion af eventuelle forskelle i metodologi.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Det kan ikke vurderes, om der redegores for hele undersogelsespopulationen 1
beregningen af ressourceforbrug og omkostninger. Behandlingsform og omkostninger
er repraesentative for rutinemaessig praksis, da undersegelsen netop studerer disse
under rutinemassig praksis. Men analysedesignet medforer, at det er problematisk at
generalisere analysens resultater. Det skyldes, at der er tale om en retrospektiv,
mirror-image undersggelse. Ligeledes angives det ikke, om patienterne far en
kontinuert behandling med risperidon eller ej men kun, at de mindst én gang har faet
en recept pd risperidon - det er siledes heller ikke angivet, om de benyttede recepten.
Det er ikke anfert, om der er tale om intention-to-treat eller completer analyse, hvilket
yderligere gor en generalisering af resultaterne vanskelig. Ligesa er det problematisk,
at der mangler oplysninger om dosering af medicin samt behandlingsudfald, herunder
compliance, bortfald og tilbagefald. Derudover er et problem som navnt, at pris og
mangde ikke holdes adskilt ved beregningen af medicinomkostninger, hvilket

betyder, at det er vanskeligt at efterpreve resultaterne.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Gennemgangen mangler en del oplysninger, hvilket 1 Albright et al. (1996a) hojst
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sandsynligt skyldes, at der er tale om en poster, hvor der kun er en begraenset mangde
plads til radighed. I Albright et al. (1996b) er der en mere grundig gennemgang af
studiet, men ikke desto mindre mangler der vigtige oplysninger for leesere og brugere
af studiet. Metodegrundlaget medferer yderligere, at det ikke kan konstateres med

sikkerhed, at der er belaeg for de konklusioner, der drages ud fra datamaterialet.

Studie 2 Carter et al. (1998)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formédlet med studiet er at méle de inkrementale @ndringer 1 det arlige forbrug af
sundhedsressourcer forbundet med initiering af risperidonbehandling i et system, der
leverer, hvad de kalder aggressiv ambulant behandling (aggressive community-based
therapy). Perspektivet er institutionens, og analysetypen er en omkostningsmini-
meringsanalyse, selv om sidstnavnte ikke fremgar eksplicit af artiklen. Der er séledes

en relativt grundig gennemgang af problemstillingen.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
En uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer foreligger ikke. Reelt er
der en sammenligning med de antipsykotika, der anvendes for initiering af risperidon-
behandling, men det geores der ikke eksplicit opmaerksom pa, ligesom disse
alternativer ikke er beskrevet. Der er heller ikke anfort nogen dosering for risperidon.
Behandlingsformen 1 undersggelsen er klinisk og ambulant. Kun ekonomiske data

inddrages 1 analysen, hvorimod klinisk effekt ikke medtages.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der anvendes et retrospektivt, mirror-image studiedesign, hvilket kan vare
problematisk. Der anvendes intention-to-treat analyse. Det er en fordel, da ogsa de
personer, der falder fra risperidonbehandling 1 lebet af undersggelsesperioden telles

med. Dermed gives der et mere realistisk billede af ressourceforbrug og omkostninger.
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Undersogelsespopulationen bestar af 61 patienter, og der er en observationsperiode
pd minimum 7 maneder for og 7 maneder efter initiering af risperidonbehandling,
hvilket er meget fa patienter og en kort periode. Der foreligger som navnt ingen
kliniske data, men kun data om ressourceforbrug og omkostninger. Det kan alt i alt

konstateres, at studiedesignet kun delvist er velfunderet.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Der redegores for, hvorvidt patienter tager risperidon 1 mindst 70% af observations-
perioden. Men data for terapeutisk effekt, bivirkninger, compliance og tilbagefald
opgives ikke. Saledes kan det konstateres, at beskrivelsen af alternativernes

behandlingsudfald er begrenset.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Der er tale om en forholdsvis grundig beskrivelse af de inkluderede patienters
karakteristika. Det er anfert, at diagnosen er enten skizofreni eller skizoaffektiv
psykose. Patienterne er primeert enten behandlingsresistente eller -intolerante overfor
tidligere behandling, men det er ikke en betingelse for at inkludere patienter i studiet.
Der redegores kun for sygdomserfaring i den forstand, at en parameter er, hvorvidt
den enkelte patient har veret indlagt mindst en gang i perioden for initiering af
risperidonbehandling. Der redegores ikke for behandlingsrespons. Demografiske

variable som ken, alder, race, civilstand og uddannelseslengde opgives.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?

Det konstateres fra gennemlasning af RCT’s af risperidonbehandling, at denne er
mere effektiv end behandling med traditionelle antipsykotika. Der anvendes derfor
ikke effektmal i studiet udover de @ndringer i ressourceforbrug, risperidonbehandlin-
gen genererer. Man kan saledes sige, at den skonomiske effektivitet bestemmes, men
ikke den kliniske effektivitet, som ogsa er en relevant sterrelse 1 sundhedsekonomiske

evalueringer.
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7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?

Det relevante ressourceforbrug og de dertil herende omkostninger er identificeret.

Ressourceforbrug i forbindelse med akut klinisk behandling, degn- eller daginstitutio-

ner samt andre ambulante serviceydelser males. Derudover bestemmes omkostninger-

ne ved forbrug af medicin. Det kan ikke vurderes, om bade kapitalomkostninger og

driftsomkostninger er inkluderet 1 analysen, da der opgives enhedsomkostninger for

de forskellige elementer uden, at det diskuteres, hvordan disse er fremkommet.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt przecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveir)?
Alle de identificerede elementer er ogsd inkluderet i selve malingen. Det er ikke
anfort, om specielle omstendigheder gor mélingen vanskelig. Ressourceforbruget er
malt i passende fysiske enheder. Det kan dog vere et problem - som det nevnes 1
studiet - at medicinforbrug estimeres ud fra data 1 patientjournalen, da der ikke er
mulighed for at kontrollere, om medicinen pa recepten rent faktisk udleveres. Der kan

saledes vere tale om upracise informationer angdende medicinforbruget.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Der er anvendt nationale gennemsnitspriser pa de enkelte elementer af ressourcefor-
bruget, og kilderne er opgivet. Pris og mangde rapporteres adskilt fra vaerdi, sdledes
atdet er muligt at efterpreve resultaterne. Det er dog problematisk, at kun den samlede
vaerdi af risperidon og anden psykotropisk medicin opgives, hvorimod enhedsomkost-

ninger og mangde ikke opgives.
10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?

Studiet leber over en kort periode, hvorfor det ikke er nedvendigt at justere for

forskelle 1 tidshorisont.
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11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Der er foretaget en analyse af de @ndringer i ressourceforbrug og omkostninger, der

indtreeffer efter initieringen af risperidonbehandling. Det konstateres, at den stigning

1 medicinudgifter, der folger af behandling med risperidon, er hgjere end faldet 1 de

andre omkostninger, hvorfor behandling med risperidon er forbundet med en lille

stigning 1 de samlede omkostninger.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er foretaget signifikanstest af forskellene i1 ressourceforbruget for og efter
initiering af risperidonbehandlingen. Resultatet af disse er, at @ndringerne ikke er
statistisk signifikante. Det diskuteres, at undersogelsespopulationen er for lille til, at
man kan opnd statistisk signifikante resultater i den praksis, man ferer pd stedet.
Yderligere er der udfert felsomhedsanalyse for @ndringer i sengedage pa hospital. Her
konstateres det, at et fald pd mindst 28% i antallet af sengedage fuldsteendig vil opveje

den estimerede stigning 1 medicinomkostninger.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Der kan 1 sagens natur ikke vare tale om at basere analysens konklusioner pa et

overordnet indeks eller ratio af omkostninger i forhold til effekter. I stedet valges at

se pd nettoendringen 1 omkostninger efter initiering af risperidonbehandling. Der er
sammenlignet med andres resultater inden for samme problemstilling, og der er en
kort diskussion af forskelle i metodologi og studiedesign. Diskussionen afundersogel-
sens generalisérbarhed er meget grundig. Her konstateres det, at studiet ikke kan
generaliseres til andre rammer end de nuvarende. Det skyldes blandt andet, at

behandling af institutionens patienter primart er baseret pd ambulant behandling,
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hvorfor der kan vare tale om sterre ressourcebesparelser de steder, hvor der er flere
hospitalsindlagte patienter. Andre problemer er, at behandlingen med risperidon pé
tidspunktet for undersogelsen er nyindfert, og at praksis kan have @ndret sig siden,
samt at der er tale om en retrospektiv, mirror-image analyse med en lille undersogel-
sespopulation, der ligeledes har visse begraensninger i designet. Alt i alt en meget

grundig diskussion af studiets generalisérbarhed.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Data er baseret pa rutinemaessig praksis, hvorfor testpopulation, behandlingsform og
omkostninger er reprasentative for den rutinemaessige praksis. Ligeledes er der tale
om en intention-to-treat analyse, sa der redegores for hele undersogelsespopulationen
1beregningen af ressourceforbrug og omkostninger. Men jevnfor spergsmal 13 er der
andre elementer, der gor en generalising af analysens resultater problematisk. Alt1alt

kan det konstateres, at studiets resultater ikke kan generaliseres.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Gennemgangen er klar og overskuelig, og de enkelte elementer er for det meste skilt
klart ud fra hinanden. Dog mangler der en del oplysninger, jevnfer diskussionen
ovenfor, og resultaterne er ikke statistisk signifikante. Yderligere advarer studiets
forfattere som navnt mod en generalisering til andre patientgrupper og rammer.

Generelt medforer studiedesignet, at de opnéede resultater er tvivlsomme.

Studie 3 Finley et al. (1998)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Det er anfort, at formalet med studiet er at bestemme de finansielle og kliniske
virkninger af behandling med risperidon ved psykotiske sygdomme hos en population
af veteraner. Der er derfor tale om en kasseanalyse af omkostninger i forbindelse med

risperidonbehandling af patienter med forskellige diagnoser inden for skizofreni.
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Synsvinklen er hos den institution, hvor patienterne er indlagt i udgangspunktet.
Yderligere anferes det i diskussionen, at et andet formél er at foretage en forelobig
vurdering af risperidons omkostningseffektivitet. Det kan derfor konkluderes, at

ovennavnte sporgsmal kan besvares bekreftende.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Der foretages ikke sammenligning med en alternativ behandling, ligesom det ikke
anfores hvilke behandlinger, patienterne gennemgér, for initiering af behandling med
risperidon. Doseringen af risperidon er angivet til gennemsnitligt 6 mg/dag ved
slutningen af perioden for de patienter, der indtager risperidon 1 hele 1-ars perioden.
For de personer, hvor risperidon ikke giver terapeutisk respons, er den gennemsnitlige
behandlingstid kortere, og patienterne her indtager gennemsnitligt 6.2 mg/dag. Det ma
antages, at alternativet er behandling med traditionelle antipsykotika, og det burde

vaeret uddybet nermere i studiet.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der er tale om et retrospektivt, mirror-image, (intention-to-treat) studie. Data for
initiering af risperidonbehandling er indsamlet retrospektivt, hvorimod data efter
initieringen er indsamlet lebende indtil et &r efter. Som navnt 1 kapitel 2 er et
retrospektivt studie ikke et velegnet studiedesign, hvis man vil undga bias 1 analysens
resultater. Ligeledes er der ogsa problemer forbundet med at anvende mirror-image
analyse, da der her ikke er sikkerhed for, at de omkostnings- og effektforskelle, der
opnas fra den ene periode til den anden, er reelle forskelle. Ifalge Finley et al. er der
anvendt intention-to-treat analyse, men visse omkostninger er ikke medtaget for de
patienter, der falder bort undervejs, hvorfor det er en sandhed med modifikationer.
Yderligere er der tale om en meget lille kohorte: n=50 ved mélingen af klinisk effekt,
og n=57 ved maélingen af omkostninger. Differencen skyldes, at 50 patienter
gennemgik mindst 14 dage med kontinuert behandling, hvor patientjournalen havde

komplette data. Yderligere 7 patienter faldt bort for de forste 14 dage grundet
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bivirkninger, men disse inkluderes i analysen, hvor de kan, dvs. i omkostningsanaly-

sen.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Effekten af behandlingen vurderes ud fra, om patienterne stadig er i behandling med
risperidon et ar efter initieringen, hvilket sattes lig med, at der er behandlingsrespons.
Er det tilfeldet, konkluderes det, at behandlingen er effektiv. Hvis derimod
patienterne 1 tidsrummet mellem initieringen og indtil et ir efter falder fra, konklu-
deres det, at patienterne ikke er modtagelige for behandlingen, som derfor ikke er
effektiv idisse tilfelde. Yderligere behandlingsudfald, der beskrives er: antal dage pé
hospital 1 de 12 méaneder for og efter initieringen af risperidon, &ndringer i antallet af
psykotropisk medicin ordineret samtidig med risperidonbehandlingen, samt &ndringer
thistorisk Clinical Global Impressions (CGI). Der er ikke angivet nogen bivirknings-
frekvenser for behandlingen for og med risperidon. Bortfaldsraten opgives, hvorimod
compliance og tilbagefaldsrate ikke er anfort. Der er sdledes givet grundig beskrivelse

af visse elementer, hvorimod andre elementer ikke er beskrevet 1 studiet

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Patienter inkluderet i undersegelsen opfylder folgende kriterier: De er enten
behandlingsresistente, defineret som manglende respons pa en dosis pd mindst 500 mg
chlorpromazin a&kvivalenter af to forskellige traditionelle antipsykotika i en periode
af mindst 6 ugers kontinuert behandling. Eller de er intolerante overfor den
traditionelle behandling, da de udviser moderat til alvorlig tardiv dyskinesi eller
ekstrapyramidale effekter, hvor disse ikke er athengige af dosering af det pageeldende
antipsykotika eller administrationen af anticholinerge agenter. Hoveddiagnoserne er
ligeledes anfort. Der redegeres for sygdomserfaring 1 form af tidligere hospitalsind-
leeggelser, og da der kun inkluderes patienter, der er behandlingsresistente eller -
intolerante overfor traditionelle antipsykotika, redegeres der ligeledes for tidligere

behandlingsrespons. Der er givet oplysninger om andre demografiske variable, som
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er alder, kon, antal dage pa hospitalet for og efter initieringen af risperidon samt stof-

og alkoholmisbrug. Alt i alt en grundig beskrivelse af patientkarakteristika.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?

Effektiviteten af behandlingen med risperidon konstateres ud fra behandlingsrespons.
Det kan diskuteres, hvorvidt effektmélet er velegnet til formalet, da de angivne
effekter er intermediare mal. Derfor kan det ikke umiddelbart konkluderes, at der er
en sammenhang mellem behandlingsrespons og behandlingens effektivitet, da der
som diskuteret i kapitel 2 kan vere problemer med at pavise sammenhangen mellem
intermedire- og endelige effektmal. Yderligere benyttes andre intermedizgre maél til

validering af ovenstdende effektméal. Ogséa her vurderes det, at effekten er positiv.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
P& omkostningssiden inkluderes medicinomkostninger og omkostninger i forbindelse
med hospitalsindleggelse, hvilket er de omkostninger, der er forbundet med en
kasseanalyse af den pdgeldende institution. Det er en mangel, at der i forbindelse med
de patienter, der stopper med risperidonbehandlingen og gér tilbage til den oprindelige
behandling, kun udregnes medicinomkostninger for tiden under risperidonbehandling,
hvorimod efterfolgende medicinomkostninger ignoreres. Disse ber stadig veere med,
da de jo ligeledes er en udgift for institutionen - medmindre patienten helt forlader
institutionen. Yderligere fremgér det ikke, om hospitalsomkostninger for samme
patienter, efter at behandlingen med risperidon afbrydes, er medtaget eller e;j.
Angivelsen af en intention-to-treat analyse tyder pd, at disse omkostninger er
medtaget, men eftersom det reelt ikke er tilfeldet i beregningen af medicinomkostnin-
ger, kan man ikke umiddelbart ga ud fra, at hospitalsomkostningerne er beregnet ud
fra intention-to-treat principper. Der kan derfor vere tale om en underestimering af

omkostningerne i forbindelse med risperidonbehandling. Medicinomkostningerne 1

54



forbindelse med traditionel behandling for behandling med risperidon er heller ikke
talt med hvilket betyder, at der ogsa her sker en underestimering af omkostningerne.
Effektsiden kan heller ikke betragtes som fyldestgerende, men pa den anden side, kan
man heller ikke medtage alle effekter, nar der anvendes intermedigere mal, og iseer nar
der er tale om et retrospektivt studie, ma man ofte ‘ngjes’ med at anvende de
forhdndenvarende data. Det er ikke anfort, om bade kapital- og driftsomkostninger

inkluderes.

8 Er omkostninger og konsekvenser mélt praecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne levear)?

Bade omkostninger og effekter af risperidonbehandlingen er malt preacist 1 passende

fysiske enheder. Alle de identificerede omkostninger og konsekvenser méles, men det

er ikke angivet, om specielle omstendigheder gor malingen vanskelig.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Ved verdifastsattelsen af risperidon anvendes markedspriser, og pris og mangde er
rapporteret adskilt. Ved verdifastsettelsen af hospitalsomkostninger er kun angivet
en enhedspris, hvorimod kilden til denne ikke er angivet. Der er derfor ikke mulighed
for laesere af studiet at vurdere, hvorvidt denne pris er rimelig. Enhedsomkostningen
for hospitalsindleggelse er dog rapporteret adskilt fra sengedage pd hospitalet, sdledes
at resultaterne kan efterproves. Effekterne veerdisettes ikke, da der er tale om

naturlige enheder.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Da undersogelsen lgber over en relativt kort periode, er fremtidige omkostninger og

konsekvenser ikke diskonteret til deres nutidsvardi, hvilket heller ikke er nedvendigt.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser

ved de alternative behandlinger?
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Omkostninger og konsekvenser sammenholdes ikke, og dermed foretages der heller
ikke inkrementel analyse. I stedet beregnes netto@ndringen i omkostninger. Idet
studiet bade angiver positiv effekt og omkostningsbesparelser ved behandling med

risperidon, er der tale om dominans, hvorfor en inkrementel analyse er overfledig.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er foretaget hypotesetest af effektdata, og det konkluderes, at der er signifikante
forskelle for og efter initieringen af risperidonbehandling for de patienter, der
responderer pa behandlingen, og i de fleste tilfaelde ogsa for de patienter, der ikke
udviser behandlingsrespons. Det ma derfor vare et dbent spergsmél, hvorvidt
behandlingsrespons er nok til at udtrykke behandlingseffekt, da der abenbart ogsa er
effekt pa visse parametre, selv hos de patienter, der ikke udviser behandlingsrespons.
Der er ikke foretaget folsomhedsanalyse af data for ressourceforbrug eller omkostnin-

ger.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan veaere af relevans for brugerne
af studiet?

Studiet anferer den nettobesparelse, der opnds ved risperidonbehandling af den

pagaldende patientgruppe - bade totalt og per patient og per patient med respons. Der

er 1 undersoggelsens diskussion foretaget sammenligninger med andres resultater

indenfor samme problemstilling, og deriblandt foretaget en diskussion af forskelle 1

metodologi. Der er ogsé foretaget en diskussion af studiets generalisérbarhed som

fremgér under naste sporgsmal.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?
Som undersogelsens forfattere selv gor opmarksom pd, er der problemer med

generalisérbarheden af resultaterne. Der er for det forste tale om et retrospektivt
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mirror-image studie, som begraenser anvendeligheden af resultaterne uden for de
angivne rammer. For det andet er der tale om en population af mandlige veteraner,
som naturligvis ikke kan generaliseres til hele populationen af skizofrene patienter.
For det tredje er der tale om en meget lille undersggelsespopulation. Yderligere viser
inklusionskriterierne, at der kun er tale om risperidonbehandling ved patienter, som

i forvejen er resistente eller intolerante over for traditionelle antipsykotika.

Som navnt redegores der ikke for hele undersegelsespopulationen ved beregningen
af omkostninger: Ved patienter, der ikke er modtagelige for risperidonbehandling,
beregnes der ikke omkostninger efter, at vedkommende har afsluttet behandling med
risperidon og frem til 1 &r efter initieringen af behandlingen. Det er en medvirkende

arsag til, at omkostningerne underestimeres.

Der er ikke tale om et klinisk forseg, sa derfor er testpopulationen repraesentativ for
patientpopulationen 1 rutinemessig behandling, da det netop er under en sadan, at
oplysningerne er indhentet. Behandlingsform og omkostninger er ligeledes
representative for normal praksis (med undtagelse af, at ikke alle omkostninger er
medtaget). Der kan dog som n@vnt ikke generaliseres til bredere patientpopulationer

eller andre rammer.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Generelt medferer studiedesignet en del mangler 1 det metodologiske grundlag for
undersogelsens resultater, som ovenstdende gennemgang viser. Anvendelsen af
retrospektive mirror-image studier er begranset og kan som regel kun sige noget om
den bestemte population, der underseges. Forfatterne gor dog selv opmaerksom p4, at
resultater fra en s& homogen gruppe ikke kan generaliseres til starre grupper eller
rammer. Et yderligere problem, som forfatterne ignorerer, er, at selv om det angives,
at der er tale om infention-to-treat analyse, er en sddan ikke foretaget konsekvent,

hvorfor ikke alle omkostninger ved behandlingsudfaldet manglende respons medtages.

57



Det er derfor tvivlsomt, om der er beleg for den konklusion - at risperidon er et

dominant behandlingsalternativ - som studiet fremforer.

Studie 4: Ginsberg et al. (1998)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formalet med studiet angives at vare en “cost-benefit analyse”, der skal hjelpe
beslutningstagere til at vurdere, om risperidon skal inkluderes 1 den basale pakke med
serviceydelser, som alle borgere 1 Israel har ret til. Der beregnes omkostninger ud fra
to synsvinkler i studiet. Det er sundhedsvasenets samt samfundets synsvinkel. Selv
om det anferes, at der er tale om en cost-benefit analyse, sa opfylder studiet ikke
kriterierne for en sddan. Derimod er der snarere tale om en gkonomisk kalkule af

ressourcebesparelser 1 forhold til medicinforbrug.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Behandling med henholdsvis risperidon (6 mg/dag), clozapin (350 mg/dag) og
haloperidol (20 mg/dag) sammenlignes. Saledes kan relevante alternativer siges at
vaere inddraget i studiet. Ifolge studiet underseges bade omkostninger og benefits ved
de alternative behandlinger, men reelt er der tale om, at @ndringer i ressourceforbrug

og de dermed forbundne omkostninger undersages.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Grundlaget er en beslutningsanalytisk model, der er baseret pd antagelser omkring
visse ressourceforbrugskomponenter. Antagelserne omkring klinisk effekt og
ressourceforbrug er ikke fremkommet gennem meta-analyse, men derimod ved en
gennemgang af tidligere kliniske og retrospektive studier. Yderligere er antagelserne
omkring den kliniske effekt ikke angivet, og det kan derfor ikke vurderes, hvorvidt
det antages, at denne er forskellig eller ens for de alternative behandlinger. Der er ikke

taget hojde for, hvorvidt der er belaeg for de konklusioner, der drages 1 disse studier
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og derfor, om der er tale om gyldige og palidelige resultater. Ligeledes anfores det

heller ikke, om der er tale om intention-to-treat eller completer analyse.

Folgende protokol anvendes i modellen: Alle patienter, der hospitalsindlaegges pa
grund af et nyt anfald af skizofreni, behandles i 6 maneder med traditionel
antipsykotika. De patienter, der ikke responderer pd behandlingen (35%), behandles
i stedet med risperidon eller clozapin i et 6 maneders forseg. Responderer de ikke pa
hverken risperidon eller clozapin, vender de tilbage til behandling med traditionel

antipsykotika.

Observationsperioden er 6 maneder, som ekstrapoleres til 31.1 &r (som er ca. 71% af
den gennemsnitlige resterende levetid for en patient med alderen 34.7 &r, som er
gennemsnitsalderen ved den forste hospitalsindlaeggelse eller daginstitution (day care)
for en skizofren patient). Visse elementer i studiet kan vare svere at gennemskue.
F.eks. om de 6 maneders forseg gennemfores for alle, for der skiftes preeparat, eller
om der estimeres bortfald 1 lebet af perioderne. Det er tvivlsomt, hvorvidt studiet er

velfunderet.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Det antages, at respons ved traditionel behandling er 65%, og at 6.3% udskrives efter
1 &rs hospitalsindleggelse. Der anvendes estimater for risperidons og clozapins
virkningsfuldhed, og estimaterne kombineres med folsomhedsanalyse. Der redegores
for udstraekning 1 terapeutisk effekt i den forstand, at der diskuteres resultater fra
tidligere RCT’s. Antagelser om bivirkningsfrekvens, compliance, bortfald og
tilbagefald angives ikke, omend resultater fra tidligere studier, der diskuteres 1
indledningen, kan vare anvendt. Det anfores ikke, om behandlingen er klinisk eller
ambulant, men man ma ga ud fra, at der er tale om begge, da der estimeres @ndringer

1 ressourceforbrug bdde ved hospitalsindleggelse og ved ambulant behandling.
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5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Det anfores, at kun patienter, der ikke responderer pa traditionel behandling i1 lebet af
de forste 6 méneders behandling, kan behandles med risperidon. De patienter, der
heller ikke responderer pé risperidonbehandling, behandles med clozapin. Vedrerende
eksisterende patienter, der behandles med clozapin 1 forbindelse med ikke-respons pa
traditionel behandling, vil disse blive sat 1 behandling med risperidon, hvis de heller
ikke responderer pa clozapin. Hvis patienterne hverken udviser respons pa risperidon
eller clozapin, behandles de atter med traditionelle agenter. Hoveddiagnosen er
skizofreni. Der redegores for patienternes sygdomserfaring i den forstand, at de er
behandlingsresistente eller -intolerante overfor traditionel behandling. Der redegores

ikke for sygdomsvarighed.

6 Er effektmélet egnet til formalet?

Effekten af de alternative behandlinger er reduktion 1 brug af hospital minus det egede
ressource-forbrug 1 forbindelse med ambulant behandling, institutioner, beskyttede
varksteder, dagcentre og lignende samt gruppeterapi. Som diskuteret i kapitel 2 kan
man naturligvis anvende @ndringer i ressourceforbrug som effektmal, men det er et
snevert effektmél, da de sundhedsmassige effekter af behandlingen - f.eks. en

forbedring af sundhedsstatus - ikke afdekkes her.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
Det relevante ressourceforbrug og omkostninger 1 forbindelse hermed identificeres.
Udover sundhedsvasenets perspektiv anleegges ogsa et samfundsmeessigt perspektiv,
og 1 den forbindelse medregnes indirekte omkostninger og effekter 1 form af
produktivitetsgevinster, der folger af faerre hospitalsindleggelser og dermed mere tid
pa arbejdsmarkedet. I forbindelse med clozapinbehandling medregnes ogsa
transportomkostninger, nar patienten skal have taget blodpraver. Der er her tale om

en omkostning, som ikke eksisterer 1 forbindelse med traditionel- eller risperidon
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behandling. De uhindgribelige omkostninger og effekter medtages ikke i analysen,
hvilket ikke er unormalt pd grund af problemerne med at kvantificere disse. Det er
ikke anfort, om bade kapital- og driftsomkostninger er inkluderet i omkostningsbereg-

ningen.

8 Er omkostninger og konsekvenser méalt praecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne levear)?
Ressourceforbruget er ikke eksplicit opgivet, hvorfor det ikke kan konstateres, om det
er malt 1 passende fysiske enheder. Yderligere er der ikke foretaget en maling, men
en estimering af ressourceforbrug ud fra data om incidensen af skizofreni, hospitals-
brug og daglige omkostninger ved psykiatriske ydelser hentet fra nationale registre.
Ressourceforbruget er derfor baseret pa antagelser. De elementer, der identificeres,

inkluderes dog ogsa 1 mélingen.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?
Kilden til enhedspriserne er sundhedsministeriet. Disse samt de totale omkostninger
for hver ressourcegruppe opgives, hvorimod ressourceforbruget ikke opgives. Det kan

derfor lade sig gore at efterprove resultaterne.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Da omkostningerne ekstrapoleres til den forventede resterende levetid anvendes en

diskonteringsrate pa 5%, som er en alment accepteret rate.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Der foretages inkrementel analyse af henholdsvis risperidon og clozapin 1 forhold til

traditionel behandling, men ingen inkrementel analyse af risperidon 1 forhold til

clozapin. Resultatet er, at risperidon har sterre effekt end traditionel behandling 1

forhold til omkostningerne. Derimod har den mindre effekt end clozapin i forhold til
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omkostningerne. De resultater, der gives 1 oversigten senere, er resultaterne 1 et
samfundsperspektiv. Er der tale om sundhedsvasenets perspektiv er E/C for

risperidon1.32:1 og for clozapin 1.87:1.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?

Der foretages folsomhedsanalyse af de andringer 1 hospitalsophold, som de

alternative behandlinger giver anledning til. Der burde vare en mere omfattende

folsomhedsanalyse, da der er tale om en beslutningsanalytisk model baseret pa en

mangde antagelser.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Effekter malt ved @ndringer 1 ressourceforbrug settes 1 forhold til behandlingsom-

kostningerne i en ratio. Denne kan tolkes sdledes, at der er en 50% reduktion af

ressourceforbruget (minus medicinforbrug) ved at behandle med risperidon fremfor
traditionel antipsykotika, da effekt-omkostningsratioen er 1.48:1. I princippet kunne
studiet dog lige sa godt have angivet en nettoendring 1 totale omkostninger, som det
ses andre steder, da det geelder, at uanset om man taler om ressourceforbrug inden for
medicin eller andre ydelser, beregnes omkostnings@ndringer 1 forbindelse hermed.
Saledes er ovenstiende effekt-omkostningsratio nermere en omkostnings-omkost-

ningsratio.

Andre studier med lignende problemstillinger diskuteres, men der er ingen diskusson
af, om forskelle 1 resultater skyldes forskelle 1 metodologi. Generelt er der ingen
diskussion af metodologien 1 de forskellige studier. Dog diskuteres det, at der flere
steder anvendes completer analyse, sdledes at de patienter, der skifter til en anden

behandling, ikke tages i1 betragtning.
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14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Det er tvivlsomt, hvorvidt analysens resultater kan generaliseres. For det forste
mangler der i studiet en mangde oplysninger, forend lesere af studiet kan vurdere, om
de fremkomne resultater er rimelige. For det andet er kliniske effekter og ressourcefor-
brug estimeret ud fra en skensom blanding af RCT’s og retrospektive studier. Derfor

kan man ikke umiddelbart vurdere studiets generalisérbarhed.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

I diskussionen 1 studiet foretreekkes risperidon fremfor clozapin, hvilket er i modstrid
med resultatet, hvor man kommer frem til det modsatte. Det kan sa tankes, at
forfatterne implicit inddrager andre effekter, der ikke er malt (f.eks. gener ved
blodprever 1 forbindelse med clozapin samt bivirkninger), og som giver et andet
resultat. Desuden mangler der som for nevnt en del oplysninger, ligesom der 1
princippet er tale om en helt andet analyse end den, der er angivet. Det kan ikke
vurderes, hvorvidt der er beleg for konklusionerne, da de manglende oplysninger

medforer, at det er svert at vurdere, hvorledes resultaterne er fremkommet.

Studie 5: Glazer et al. (1996)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Det er eksplicit angivet, at der foretages en sammenligning af direkte behandlingsom-
kostninger ved alternative behandlinger ud fra en beslutningsanalytisk model.
Formélet er at undersoge hvilken ambulant behandlingsstrategi ud af tre alternativer,
der er den mest omkostningseffektive gennem det forste ar efter udskrivning for en
skizofren patient med gentagne tilbagefald og genindlaeggelser (svingderspatient). En
svingderspatient defineres ved, at personen har haft mindst to tilbagefald og/eller

indleggelser 1 lgbet af et &r. Der er ikke angivet nogen synsvinkel for analysen.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
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De alternative behandlinger, som er reprasentative for daglig praksis, identificeres.
Der er her anfort tre alternativer: 1) Traditionel behandling givet oralt, 2) Traditionel
behandling givet 1 depotform, eller 3) Behandling med atypisk produkt givet oralt.
Risperidon anvendes ved udledning af sandsynligheder for behandlingsudfald ved
behandling med atypisk agent samt de dertil herende omkostninger. Doseringen for
de forskellige alternativer er angivet, men det er ikke anfort praecist hvilke midler, der
er tale om ved de to ferstnaevnte alternativer. Bade omkostninger og effekter

inddrages 1 undersogelsen.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Evalueringen af de tre alternativer er baseret pd en beslutningsmodel, hvilket betyder,
at der er en del usikkerhed om data. Indsamlingen af bdde effekt- og omkostningsdata
er baseret pa personlige skeon fremfor pad en meta-analyse eller anden systematisk
indsamling af data. Ideelt set burde sandsynlighederne for behandlingsudfald vare
udledt fra RCT’s, som forfatterne selv anferer. Pa grund af store udsving i disse
studiers resultater veelges det imidlertid at udlede sandsynlighederne ved hjelp af
personlige kliniske erfaringer samt publicerede data, der ikke er anfort kilder til. Der
er opstillet et hypotetisk scenario for en patient med bestemte demografiske
karakteristika, hvorfor modellen ikke er reprasentativ for hele patientgruppen af

skizofrene svingderspatienter. Tidsperioden er angivet til 1 &r.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Alternativernes behandlingsudfald opsplittes 1 compliance versus non-compliance.
Afhangig af dette udfald antages det, at patienten enten stabiliseres, lider af milde
tilbagefald, der ikke nedvendigger genindlaeggelse pa hospital, eller lider af alvorlige
tilbagefald, der nedvendigger en genindlaeggelse. Der fastsettes sandsynligheder for
de forskellige behandlingsudfald. Sandsynligheden for compliance og tilbagefald er

medtaget, hvorimod bortfald ikke inddrages 1 modellen.
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5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?
Der er udarbejdet et klinisk scenario med en hypotetisk patientprofil, der giver en

grundig beskrivelse af patientens kliniske situation.

6 Er effektmaélet egnet til formalet?

Ifolge forfatterne antages det, at de tre alternative behandlinger er forbundet med den
samme virkningsfuldhed. Det synes for det forste usandsynligt, og for det andet er
kilderne til denne antagelse ikke angivet. Compliance som effektmal kan give en
favorisering af depotbehandling, som generelt er forbundet med sterre compliance,
da der ikke er tale om daglig indtagelse af medicinen. Derudover skal patienten ikke

selv indtage medicinen, men far den intravenest med nogle ugers mellemrum.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
Kun direkte omkostninger inklusive omkostninger til medicin, klinikbesog,
administration af patientens sag (case management), overvagning og behandling af
bivirkninger samt daglige omkostninger ved genindlaeggelse er medtaget. Der er ikke
angivet en synsvinkel for analysen, hvorfor det ikke kan vurderes, om eventuelt andre
omkostninger er relevante. Det angives ikke, om bdde kapitalomkostninger og
driftsomkostninger er inkluderet. Med hensyn til effektsiden kan det konstateres, at
ikke alle relevante konsekvenser for alternativerne er hverken identificeret eller
medtaget, jevnfor ovenstdende spergsmal 6. Compliance og tilbagefald anvendes som

mal, men der er tale om procesmél snarere end méil for en behandlings effektivitet.

8 Er omkostninger og konsekvenser mélt praecisti passende fysiske enheder

(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne levear)?
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De identificerede omkostningskomponenter er medtaget i omkostningsanalysen, men
det fremgér ikke, hvorvidt det direkte er malt, hvor mange enheder, der er anvendt 1

behandlingen, eller om det er baseret péd skon.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Omkostningsestimater er baseret pd forfatternes og andre klinikeres praksis og
tilknyttede institutioner, hvorfor det kan vare svert at vurdere, om de er verdisat
troverdigt. Medicinomkostningerne vaerdisettes ved de gennemsnitlige udsalgspriser
for de generiske produkter indenfor typiske agenter i pilleform og 1 depotform. For de
atypiske agenter blev medicinomkostningerne vardisat ved risperidons gennemsnitli-
ge udsalgspris. Pris og mangde rapporteres adskilt fra veerdi, dog er det svert at

identificere omkostninger forbundet med bivirkninger.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Der er kun tale om et forlgb pé et &r, og derfor ingen grund til justering af forskelle

1 tidshorisont.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Der foretages ikke en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser af de

alternative behandlinger. Det konkluderes, at traditionel medicinering i depotform har

lavere omkostninger end de to andre alternativer - under de antagelser, der gor sig

geeldende. Risperidon er forbundet med de hgjeste omkostninger, hvorimod effekten

ligger mellem de to alternative behandlingsformers effekt. Hvis antagelserne @ndres

1 en folsomhedsanalyse, kan resultatet ligeledes a@ndres.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?

Der foretages beregning af resultater ud fra flere forskellige set af antagelser, blandt
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andet &ndringer i compliance, @ndringer i medicinpriser, @ndringer i genindleggelse
samt hospitalsomkostninger, behandlingsrespons’, og samtidig &ndring af compliance
og pris ved risperidon. Det viser sig, at modellen er folsom overfor visse endringer

1 disse parametre.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Der er ikke foretaget diskussion af andres resultater 1 forhold til egne. Der diskuteres

ikke generalisérbarhed i forhold til andre rammer og patientgrupper, men fordelen ved

en beslutningsanalytisk model som et beslutningstrae er netop, at skal modellen
benyttes ved andre rammer og patientgrupper, er det relativt simpelt at @endre pa

sandsynlighedsudfaldene.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Da der er tale om et scenario med en hypotetisk skizofren patient med bestemte
patientkarakteristika, er det ikke muligt umiddelbart at generalisere analysens
resultater. Det vil kraeve en revurdering af de forskellige sandsynlighedsudfald. Ligesa
er der tale om personlige skon ved fastszttelsen af omkostninger, effekter og
sandsynlighedsudfald, hvilket gor en generalisering meget vanskelig, da bdde den

interne- og den eksterne validitet vil vaere lav.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Gennemgangen af analysen er pa sin vis klar og overskuelig, hvilket is@r skyldes den
logiske opbygning af et beslutningstre. Dog kan det vare svert at vurdere, hvorfra
de forskellige sandsynlighedsudfald og omkostningsestimater stammer. Samme

problem medfoerer, at der ikke er nogen videnskabelig dokumentation for studiets

’Respons defineres her som sandsynligheden for et stabilt behandlingsudfald.

67



konklusioner.

Studie 6: Guest et al. (1996)

Nedenstdende vedrerer ikke den svenske undersogelse, men kun de oplysninger, der
gives 1 den britiske undersogelse. Dog vil epidemiologiske aspekter som Heiberg et

al. (1995) ikke har berort, blive vurderet her.

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Det anfores, at direkte omkostninger for NHS og de lokale myndigheder beregnes,
saledes at der kan frembringes en farmakoekonomisk model set fra sundhedsvaesenets
perspektiv. Det angives ikke eksplicit hvilken type analyse, der udferes, men da
effekten af behandlingen males i naturlige enheder, ma der vere tale om en cost-

effectiveness analyse.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Sammenligningsgrundlaget er de antipsykotika (thioridazin, zuclopenthizol,
perphenazin, primozid, haloperidol og flupenthixol), som patienterne tager, for de
starter risperidonbehandling. Der foreligger ingen beskrivelse af de konkurrerende
alternativer udover oplysningen om, at den daglige dosis risperidon i gennemsnit er
pa 8.8 mg og varierer fra 1 til 20 mg. Som det ogsa diskuteres i studiet, er der tale om
hgje doser 1 forhold til, hvad der anbefales 1 dag. Hajere doser af antipsykotisk
medicin forbindes ofte med flere bivirkninger, hvorfor der hgjst sandsynligt ville vaere
tale om faerre bivirkninger og dermed bedre effekt, hvis risperidondoserne 1 studiet
havde veret lavere. Doseringen for de traditionelle behandlinger, der sammenlignes
med, er ikke opgivet. Behandlingsformen i studiet er bdde klinisk og ambulant. Bade

omkostninger og effekter af de aktuelle behandlinger undersages i studiet.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?
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Data omkring ressourceforbrug er indsamlet retrospektivt gennem 2 ar med
risperidonbehandling og sammenlignet med data fra aret for, risperidonbehandlingen
startede. Der er séledes tale om en mirror-image analyse, og yderligere kan det
konstateres, at det er valgt at anvende completer analyse, saledes at bortfald ikke
medtages i den oprindelige behandlingsstrategi. Det betyder, at omkostningsbesparel-
sen ved at anvende risperidon overvurderes. Data er i det forste ar indsamlet for 32
patienter, der er rekrutteret fra et 8-ugers, dobbelt-blindt studie, og 19 (18) patienter
indvilligede 1 at fortsette det andet &r. Der er saledes tale om en meget lille
undersggelsespopulation, hvilket gor det problematisk at generalisere de opnaede
resultater. Som Guest et al. selv anferer, er det sandsynligt, at de personer, der
indvilliger 1 at medvirke 1 den langsigtede retrospektive undersggelse, er dem, der har
god respons i behandlingen med risperidon i det kliniske studie. Der er altsé i hoj grad
risiko for selektionsbias. Det kan derfor konstateres, at studiedesignet har nogle
svagheder, der kan have medfert bias 1 de fremkomne resultater, idet kohorten 1

undersagelsen ikke kan anses som varende representativ for hele patientgruppen.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Behandlingsudfald vurderes ud fra @ndringer 1 patienternes PANSS score (Positive
And Negative Symptoms Scale), CGI score (Clinical Global Impressions) samt ESRS
(Extrapyramidal Rating Scale), hvor sidstn@vnte anferer udstrekningen af de
vasentligste bivirkninger. Der er ikke angivet compliance- og tilbagefaldsrater,

hvorimod bortfald efter det forste ar er angivet.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?
Undersogelseskohorten er udvalgt blandt bade kliniske og ambulante patienter i det
originale studie. Inklusionskriterier for den oprindelige kortsigtede undersogelse er

en diagnose pd kronisk skizofreni ifelge DSM-III-R kriterier. Derudover skal
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patienterne initialt have en PANSS score pd mellem 60 og 120'. Det er ikke angivet,

hvorledes patienterne responderede pa tidligere behandling.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?

Behandlingernes effektivitet er fastslaet gennem sygdomsspecifikke sundhedsstatus-
mal, nemlig PANSS, CGI samt ESRS, der med fordel kan anvendes ved cost-
effectiveness analyser. Naturligvis er det et problem, at sidanne mal er meget ensidige.
F.eks. giver PANSS information om styrken 1 negative og positive symptomer ved
skizofreni, mens andre aspekter som f.eks. bivirkninger helt udelades af malet. Der
kan sa benyttes flere forskellige effektmal, som tilfeldet er her. De kan blot ikke

kombineres til ét overordnet mal.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
De relevante omkostninger er medtaget, nar synsvinklen som her er sundhedsvaese-
nets. De arlige omkostninger estimeres ud fra ressourceforbrug, hvor data stammer fra
den svenske undersggelse, hvorimod vardisetningen af omkostningerne er sket ud
fra britiske enhedsomkostninger. Det opgjorte ressourceforbrug drejer sig om dage
med indleggelse, ophold pa degninstitutioner (residential accommodation),
medicinforbrug, ophold pé dagcentre, ophold pa ambulante klinikker, besog hos
sygeplejersker og indtagelse af anden medicin. Det er ikke anfert, om bade kapital-

og driftsomkostninger er medtaget.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt preecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveér)?

Omkostninger og effekter er mélt praecist i passende fysiske enheder. De omkostnin-

""Minimum PANSS score er 30, scores mellem 60 og 120 reprasenterer milde
til markerede symptomer, og scores over 150 er forbundet med meget alvorlig
sygdom. (Guest et al. 1996).
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ger, som en kasseanalyse af sundhedsmyndighedernes omkostninger ved behandlin-
gen fordrer, er medtaget. Det er ikke angivet, hvorledes enhedsomkostningerne i
forbindelse med hospitalsindleeggelse og degninstitution etc. er beregnet, hvorfor det
heller ikke fremgér, om nogle specielle omstendigheder gor méalingen vanskelig. Det
kan dog formodes, at der ved sddanne institutioner vil vaere tale om forenede
ressourcer, s det kan vaere sveart at udskille de ressourcer, der gér til behandlingen
af kronisk skizofrene patienter fra de ressourcer, der gar til behandling af andre

patienter.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Fastsattelsen af enhedsomkostningerne er sket ud fra publicerede kilder. Ressource-
forbrug er rapporteret adskilt fra vaerdien af samme, hvilket 1 forste omgang satte
Guest et al. 1 stand til at benytte de svenske data for ressourceforbrug 1 forbindelse
med britiske enhedsomkostninger. Studiet angiver ikke de valgte enhedsomkostninger,
hvilket er en mangel. Behandlingseffekterne er ikke verdisat, da de er opgivet 1

naturlige enheder.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Der er tale om et studie, der kun lgber gennem et par ar, hvorfor der ikke er grund til

at justere omkostninger og konsekvenser for forskelle 1 tidshorisont.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?
Undersagelsen konkluderer dominans, hvorfor det ikke er nadvendigt at foretage

inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og

konsekvenser?
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Der er foretaget folsomhedsanalyse af enhedsomkostningerne per sengedag samt
leengden af hospitalsophold. Der er foretaget hypotesetest af @endringerne i behand-
lingseffekt. Der er ikke foretaget test af, hvorvidt de arlige gennemsnitsomkostninger

er signifikant forskellige fra ar til &r.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Resultatet er vist som nettoeffekt for samfundet som et hele, hvilket er problematisk,

da synsvinklen for analysen er mere snaver (sundhedsvasenets perspektiv).

Resultaterne er ikke baseret pa et overordnet ratio af omkostninger 1 forhold til

effekter, hvilket medferer, at det er svart at sammenligne med andre studier, der har

benyttet lignende data. Der er foretaget sammenligninger med lignende studier, men
der er ingen diskussion af eventuelle forskelle i metodologi. Det er anfort 1 diskussio-

nen 1 studiet, at resultaterne grundet studiedesignet har begranset anvendelse.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Som n&vnt er underseggelsespopulationen ikke reprasentativ for hele patientgruppen
grundet en lille kohorte og selektionsbias. Ligeledes medferer completer analysen, at
omkostningsbesparelsen overvurderes. Doseringen af risperidon er hgjere end det
anbefalede gennemsnit pd 6 mg per dag, sd det er tvivlsomt om resultater opndet ved

denne dosering kan generaliseres til daglig praksis 1 dag.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Det er ikke optimalt at konkludere dominans af en behandling pa et s svagt
epidemiologisk grundlag, som det er gjort her 1 studiet. Generalisering af resultatet er
problematisk, ligesom der forekommer konsekvente skavheder 1 datamaterialet,
hvorfor de opnaede resultater er tvivlsomme. Flere af problemerne omkring analysen

er dog nevnt 1 studiets diskussion, men det danner ikke grundlag for en diskussion af
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resultaternes validitet.

Studie 7: Nightengale et al. (1998a)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formalet med studiet er klart angivet. Det er at f& indsigt 1 ressourceforbrug og
okonomisk effekt forbundet med brug af risperidon 1 en privat, psykiatrisk gruppe-
praksis (leegehus). Der stilles folgende sporgsmal: Er der forskel i maengden og typen
af sundhedsressourceforbrug mellem patienter behandlet med haloperidol og med
risperidon? Er totale per capita omkostninger lavere for patienter behandlet med
risperidon end for patienter behandlet med haloperidol? Det indikerer, at der er tale
om en omkostningsminimeringsanalyse. Ressourceforbrug og omkostninger vurderes

ud fra betalerens synsvinkel.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Risperidon sammenlignes med haloperidol i en ambulant psykiatrisk gruppepraksis.
Middeldoser og omfang er angivet. Behandlingen er klinisk og ambulant. Ressource-

forbrug og de dermed forbundne omkostninger undersoges.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der er tale om retrospektiv dataindsamling med case-control design. Der foretages
intention-to-treat analyse. Undersogelsespopulationen er meget lille, hvilket kan vaere
problematisk, da usikkerheden 1 forbindelse med resultaterne derved er storre. Det
giver sig ogsa udslag 1, at f4 resultater i studiet er statistisk signifikante. Idet
patienterne ikke er randomiseret til de to behandlingsgrupper (henholdsvis risperidon
og haloperidol), er der en risiko for bias i grupperne. Det kan dog konstateres, at 1
hvert fald de demografiske variable ikke er signifikant forskellige mellem de to

behandlingsgrupper, men méske andre elementer end lige disse gor fordelingen 1 de
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to grupper forskellige. Der mé jo vare en érsag til, at nogle patienter behandles med
haloperidol og nogle med risperidon, siden det ikke er tilfeldigt i hvilken gruppe, den
enkelte patient befinder sig. Der tages i undersegelsen hensyn til forskelle 1 l&engden

af observationsperiode, da denne variabel medtages 1 regressionsanalysen.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Den terapeutiske effekt vurderes ud fra ressourceforbruget af medicin, legebesog,
hospitalsindleggelse og daghospital 1 de to behandlingsgrupper. Ligeledes er GAF
scores (Global Assessment of Functioning)'' for patienterne angivet, men de benyttes
kun 1 udgangspunktet til at vurdere, om der er forskelle 1 sygelighed imellem de to
grupper. Derimod anvendes scores ikke senere for at vurdere, om der er sket
@ndringer. Det antages, at compliance er 100% for patienterne i1 de to grupper. Det er
tvivlsomt, hvorvidt denne antagelse holder, ligesom den ikke baserer sig pd nogen

form for bevis. Bortfald og tilbagefald rapporteres ikke.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Inklusionskriterier for de patienter, der medvirker 1 undersegelsen er angivet. De skal
vaere mindst 18 &r gamle med en diagnose lydende pé enten skizofreni, skizoaffektiv
psykose eller alvorlig depression med psykotiske traek. Desuden skal de have varet
1 behandling 1 minimum 6 méneder 1 treek 1 den pagaldende gruppepraksis. Initialt
skal patienterne have en GAF score pa 50 eller lavere. Yderligere skal GAF score
vere malt pd et tidspunkt gennem de sidste 3 méneder af studiets tidsramme.
Patienterne skal vare 1 behandling med enten risperidon eller haloperidol. Der er
desuden givet oplysninger om patienternes keon og alder. Der er sdledes en grundig

beskrivelse af patienternes karakteristika bortset fra, at der ikke er gjort rede for

"Vurderer patientens psykologiske-, sociale- og beskaftigelsessituation. Den
omfatter scores fra 0 til 100, hvor 0 er den varste score og 100 den bedste.
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sygdomserfaring og tidligere behandlingsrespons.

6 Er effektmélet velegnet til formélet?

Det antages, at risperidon er mere effektiv end haloperidol ved behandlingen af
skizofrene patienter. Dette er baseret pa en vurdering af kliniske undersegelser. Det
kan sédledes ikke konkluderes, om effektmalet er velegnet, da et sddant ikke direkte

indgar 1 analysen.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?

Ressourceforbrug og omkostninger relateret til betaleren identificeres. Der er tale om

omkostninger ved medicinforbrug, leegebesog, hospitalsindleggelse og daghospital.

Ombkostninger og ressourceforbrug i forbindelse med degninstitutioner og lignende

er ikke medtaget, men det kan skyldes, at der ikke anvendes sddanne 1 behandlingen

af patienter 1 den pagaldende gruppepraksis. Ligeledes er der ikke medtaget

ressourceforbrug af anden medicin end risperidon og haloperidol.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt praecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveér)?

De identificerede elementer er alle medtaget i malingen og er malt 1 passende fysiske

enheder. Det er dog ikke diskuteret, om specielle omstendigheder gor malingen

vanskelig.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Omkostninger ved ressourceforbrug af legebesog og daghospital er baseret pa
betalingsdata, hvor der angives en enhedspris. Hospitalsomkostningerne er baseret pa
regningsdata for den enkelte patient, sdledes at der ikke forekommer en enhedspris

her. Generiske priser anvendes ved vaerdifastsattelsen af legemidlerne. Det kan derfor
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konstateres, at der anvendes markedspriser ved veardifastsattelsen. Kilderne til
veerdifastsattelsen identificeres. Ressourceforbrug og enhedsomkostninger opgives
separat, saledes at det er muligt at efterprove resultaterne. Undtaget er hospitalsom-

kostningerne, hvor der som navnt ikke er opgivet en enhedspris.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Tidshorisonten er forholdsvis kort, hvorfor det ikke er nedvendigt at justere for

forskelle 1 tidshorisont.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Nettoendringen 1 ressourceforbrug og omkostninger ved at anvende risperidon

fremfor haloperidol ved behandlingen af skizofrene patienter angives. Da det antages,

atrisperidon er mere effektiv end haloperidol, uden at denne effektivitet vaerdifastsaet-

tes, er der kun tale om en inkrementel omkostningsanalyse.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er foretaget statistiske test og angivet signifikansniveau for forskellene mellem
de to behandlingsgrupper 1 forbindelse med regressionsanalysen. Det konstateres, at
visse forskelle i ressourceforbrug ikke er statistisk signifikante, men det er forskellen
1medicinforbrug og forskellen 1 hospitalsindlaeggelser, hvorimod forskellen1lengden
af hospitalsopholdet ikke er statistisk signifikant. Idet forskellen i omkostninger for
hospitalsindleggelser er statistisk signifikant, mi det vare et udslag af, at selve
indleggelsen og starten af behandlingen dér er forbundet med flere omkostninger, end
de folgende dage. Forskellen i de totale manedlige omkostninger er ikke statistisk

signifikant, hvorimod forskellen 1 de enkelte omkostningskomponenter er.
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13 Inkluderer praesentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Studiet diskuterer forskellene i ressourceforbrug for de enkelte ressourcer, og det

konstateres, at der er forskelle i ressourceforbrug afthaengig af, om der behandles med

risperidon eller haloperidol. Blandt andet forbruges ferre hospitalsressourcer ved
behandling med risperidon, hvorimod der bruges flere medicin-, leege- og daghospi-
talsressourcer. Det konstateres, at besparelsen 1 hospitalsomkostninger rader bod pé
de ogede omkostninger, der er forbundet med de andre ressourcer. Det diskuteres
yderligere, at der er visse begrensninger i studiet, der medferer, at man skal tolke
resultaterne med forsigtighed. Blandt andet nevnes den lille undersggelsespopulation
samt manglende oplysninger omkring visse patientkarakteristika som tidligere
sygdomserfaring og behandlingsrespons. Ligeledes diskuteres problemer ved at
anvende regressionsanalyse, nar data ikke er normalfordelte. Studiet sammenligner
med andres resultater inden for samme problemfelt, men der er ingen diskussion af

forskellene 1 metodologi.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Der redegares ikke for hele undersggelsespopulationen 1 beregningen af ressourcefor-
brug og omkostninger. Et par patienter fravaelges grundet manglende data, og et par
fravaelges, fordi de repraesenterer ekstreme resultater. Testpopulationen er reprasenta-
tiv for patientpopulationen i rutinemassig praksis, da den netop bestér af en sddan,
ligesom ogsé behandlingsform og omkostninger sdledes vil vaere reprasentative for
rutinemessig praksis. Dog kan det konstateres, at middeldoserne for risperidon og
haloperidol er lavere i studiet, end det anbefales 1 dag, hvilket kan have indflydelse
pa resultaterne. Studiedesignet - en retrospektiv undersoggelse af en forholdsvis lille
population - medferer dog, at det er problematisk at generalisere analysens resultater,

da der kan forekomme bias.
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15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Der er tale om en grundig gennemgang af de metodevalg, der foretages. Dog er det
pa grund af manglende oplysninger om bortfald og skift til alternativ behandling ikke
muligt at verificere, at der er tale om en intention-to-treat analyse. Det er tvivlsomt,
om der er beleg for analysens resultater, da der som navnt er visse begransninger 1

studiedesignet.

Studie 8: Nightengale et al. (1998b)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Det er anfort, at formélet er at vurdere den ekonomiske betydning af at anvende
risperidon til behandlingen af skizofreni og relaterede sygdomme i en fee-for-service
Medicaid population. Felgende spargsméil enskes besvaret: Er de skizofrenirelaterede
manedlige omkostninger per patient forskellige for de patienter, der skifter fra
traditionelle antipsykotika til risperidon, og for de patienter, der fortsaetter behandling
med forskellige traditionelle antipsykotika? Er aendringen i skizofrenirelaterede
manedlige omkostninger per patient fra preetest til posttest perioden forskellige for de
to kohorter? Omkostningerne anskues ud fra Medicaid, som er en tredjepartsbetaler.
Der er tale om en omkostningsminimeringsanalyse, selv om dette ikke er anfort

eksplicit.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Risperidon sammenlignes med de traditionelle antipsykotika haloperidol, chlorproma-
zin, thioridazin, thiothixene, fluphenazin, trifluoperazin og perphenazin. Dosering er
ikke opgivet. Der undersoges kun omkostninger for de alternative behandlinger,

hvorimod effekter ikke inddrages.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Studiet anvender en pratest-posttest retrospektiv kohorte analyse, hvor der er en
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kohorte med patienter, der skifter fra traditionel behandling til risperidon pa et eller
andet tidspunkt, samt en kohorte, hvor patienterne skifter mindst en gang fra én
traditionel behandling til en anden traditionel behandling. Indeksdatoen er den méned
og det ar, hvor der skiftes fra traditionel behandling til risperidon. I gruppen med
traditionel behandling fastsettes én universel indeksdato, der er geeldende for alle.
Preetest perioden ligger for indeksdatoen, og posttest perioden ligger efter indeksdato-
en. Omkostningerne opgeres efter intention-to-treat metoden. Der anvendes bade
mirror-image og case-control 1 analysen. Populationen er ikke s& stor (n=150).
Observationsperioden er variabel, men der er mindst 12 méneders pretest periode og

mindst 12 méneders posttest periode.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Der er ikke redegjort for udstreekningen i1 terapeutisk effekt. Der er ikke vist
frekvenser for bivirkninger, compliance, bortfald og tilbagefald. Det er ikke eksplicit
anfort, om behandlingen er klinisk og/eller ambulant, men ud fra artiklens oplysninger

ma det formodes, at der er tale om begge behandlingsformer.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

For at blive inkluderet 1 studiet skal patienterne opfylde folgende kriterier: Der skal
foreligge mindst én fordring pa betaling af en service relateret til en skizofrenidiagno-
se, samt en betalt fordring pa et af de antipsykotika, der er nevnt ovenfor under
sporgsmadl 2. Yderligere skal patienten have veret 1 behandling med en traditionel
agent 1 mindst 12 maneder, for der skiftes til risperidon, og derefter skal patienten
vaere 1 behandling med risperidon 1 mindst 12 méneder efterfolgende. Alder, kon og
leengden af follow-up er anfort. Der redegores ikke for tidligere sygdomserfaring.
Respons pé tidligere behandling redegeres der kun for i det omfang, at skift fra et
produkt til et andet kan skyldes manglende respons pa behandlingen. Det kan ogsa
skyldes manglende compliance, bivirkninger, omkostninger eller andet. Men dette er

geeldende bade for traditionel behandling og for behandling med risperidon.
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6 Er effektmélet egnet til forméalet?
Det antages, at risperidon er mere effektiv og er forbundet med faerre bivirkninger end
traditionel behandling. Det vises - ifolge forfatterne - af kliniske forseg. Kilder til

disse er anfort.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?

Fordringer pd betaling af medicin, hospitalsindleggelse, laegebesog og ambulant

behandling (mental health clinic) i forbindelse med behandling af skizofreni

inkluderes. Det er de relevante omkostninger for det pdgaeldende Medicaid program.

8 Er omkostninger og konsekvenser mélt praecist i passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveér)?
Det kan ikke vurderes, om omkostningerne er malt pracist 1 passende fysiske enheder.

Men de omkostninger, der identificeres, medtages 1 analysen.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Der angives kilder til priser for medicin og hospitalsophold, men ingen enhedspriser.
Heller ikke enhedspriser for de andre ressourcer, der anvendes i behandlingen af
skizofreni, angives. Enhedspris og mangde er ikke opgivet separat, men kun de
samlede gennemsnitsomkostninger per mined per patient for de enkelte omkostning-
selementer anferes. Det er et problem, da der siledes ikke er mulighed for at

efterprove resultaterne.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Omkostningerne justeres for inflation, da der er tale om en lang tidsramme.
Omkostningerne er justeret til 1996-dollars ved hjelp af forbrugerprisindekset for

hver sundhedsydelse. Der justeres ikke yderligere for forskelle i tidshorisont.
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11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?
Der er foretaget inkrementale omkostningsanalyser. Sdledes maéles pratest-posttest
@ndringer 1 de to kohorter, ligesom forskellene mellem de to kohorter maéles.
Resultatet ved mirror-image undersggelsen af risperidon er, at nettobesparelsen per
patient per maned totalt belaber sig til $204.87, og @ndringen er statistisk signifikant.
Posttest forskellen mellem de to kohorter giver en nettobesparelse pa $261.27 per
patient per mined, men dette resultat er ikke statistisk signifikant. Ser man pa
forskellene 1 @ndringer 1 pratest-posttest 1 de to kohorter, konstateres det, at ved
risperidonbehandling falder omkostningerne fra preetest til posttest, og ved traditionel
behandling stiger omkostningerne fra preatest til posttest. Forskellene 1 &ndringerne

er ikke statistisk signifikante.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?

Der er foretaget signifikanstest af forskellene i omkostninger bdde mellem preetest og

posttest og mellem kohorterne. Ligeledes er det konstateret, at resultaterne er

folsomme overfor inflationsraten, hvorfor der skal tages hejde for det.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Andres resultater indenfor samme problemstilling diskuteres kort, men ikke eventuelle

forskelle 1 metodologi. Resultaternes generalisérbarhed diskuteres, da det konstateres,

at der er problemer ved at anvende et retrospektivt analysedesign, idet det medferer
lav intern validitet. Der diskuteres andre begraensninger 1 studiedesignet, blandt andet
at fordringer indsendt til instanser udenfor Medicaid systemet ikke opfanges i1
analysen. Det medferer, at man ikke kan vare sikker pa, at hele patientens forbrug af

sundhedsydelser i forbindelse med behandlingen opfanges i analysen. Dette medferer
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kun problemer for generalisérbarheden og ikke for studiet som sédan, da perspektivet
her er Medicaid’s. Ligesd kan policy @ndringer 1 Medicaid programmet have
indflydelse pé studiets resultater. Alt i alt er der en grundig diskussion af studiets

begransninger.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Jevnfor ovenstiende er det problematisk at generalisere resultater, der opnéds gennem
et retrospektivt analysedesign, da der kan forekomme bias. Det er dog en fordel, at der
anvendes intention-to-treat fremfor completer analyse. Ligesd er testpopulationen
repraesentativ for patientpopulationen 1 rutinemaessig behandling, da det er den
samme. Behandlingsform og omkostninger er ligeledes repraesentative for normal

praksis.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Det er problematisk, at der ikke er en opsplitning 1 ressourceforbrug og enhedsom-
kostninger, sdledes at der dbnes mulighed for at efterprove resultaterne. Det er
yderligere svert at gennemskue resultaterne, da de ikke er opstillet pd en overskuelig
made. Forst testes praetest-posttest @ndringer i den traditionelle kohorte og 1
risperidonkohorten. Dernest testes forskelle mellem de to kohorter 1 praetest perioden
og derefter testes forskelle 1 de to kohorter 1 posttest perioden. Til sidst testes forskelle
1 preetest-posttest @ndringer imellem de to kohorter. Nogle af forskellene er statistisk
signifikante, mens andre ikke er det. Det er derfor tvivlsomt, hvorvidt der er belaeg for
analysens konklusioner, da flere af resultaterne er statistisk insignifikante, ligesom

begransninger i studiedesignet gor resultaterne tvivlsomme.

Studie 9: Oh et al. (1997)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formalet med studiet er at udfere en systematisk farmakogkonomisk evaluering for
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at vurdere den relative cost-effectiveness ved risperidonbehandling i1 forhold til
traditionel behandling af kronisk skizofrene patienter. Synsvinklen er sundhedsmyn-
dighedernes. Argumentet for ikke at anvende et samfundsperspektiv er, at der ikke

foreligger data for indirekte omkostninger. Der er anvendt cost-utility analyse.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Risperidon (6 mg) sammenlignes med haloperidol i pilleform, haloperidol 1 depotform
samt fluphenazin 1 depotform, der reprasenterer de mest benyttede traditionelle
antipsykotika 1 Canada. Dosering for de traditionelle agenter er ligeledes angivet.

Studiet underseger bdde omkostninger og effekter af de alternative behandlinger.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der er anvendt en beslutningsanalytisk model baseret pa meta-analyse af de kliniske
data samt et ekspertpanel, der evaluerer behandlingssekvenser og ressourceforbrug for
de forskellige alternativer. Meta-analysen anvendes til at bestemme punktestimater for
sandsynlighedsudfald og 95% konfidensintervaller for relevante kliniske effekter ved
behandling med risperidon. For de effekter, der ikke rapporteres i de anvendte kliniske
forseg, udledes sandsynlighedsudfald fra et ekspertpanel. Der anvendes kliniske data
fra 8 randomiserede kliniske forseg med en samlet population pa 645 patienter.
Yderligere 6 randomiserede kliniske forseg, der inkluderer de to preparater givet 1
depotform, anvendes til at bestemme sandsynlighedsudfald for de to praparater.
Udvalgsmetode samt inklusionskriterier for de kliniske forseg, der anvendes 1 meta-
analysen, er opgivet, ligesom der er en udferlig henvisning til bdde de inkluderede og
de ekskluderede kliniske forsgg. De kliniske forsegg, der anvendes 1 meta-analysen, er
af en relativ kort varighed (4-12 uger). Der anvendes som naevnt en beslutningsanaly-
tisk model til at evaluere behandlingssekvenserne. Dette kan give en vis usikkerhed

1 resultaterne som diskuteret 1 kapitel 2.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
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Det primare kliniske outcome er den proportion af patienter, der har en klinisk
signifikant respons pd behandlingen vurderet ud fra CGI eller pradefinerede
@ndringer 1 rating scales. Denne benyttes til at beregne efficacy raten, der defineres
som antal patienter med klinisk signifikant respons pa behandlingen divideret med det
antal patienter, der er tilbage i studiet pa det pageeldende tidspunkt. Yderligere anfores
bortfaldsraten grundet bivirkninger, bortfaldsraten grundet manglende effekt, samt
udviklingen af behandlingskravende ekstrapyramidale symptomer. Beslutningstraeets
forste sekvens er respons pa behandlingen. Er der respons, fortsettes behandlingen,
og der fasts®ttes sandsynlighedsudfald for udviklingen af ekstrapyramidale
symptomer. Neaste sekvens er succes, der defineres som udskrivning fra hospital, eller
mislykket behandling, der defineres som vedvarende symptomer gennem behandlings-
tiden pé 6 uger, saledes at indleeggelse stadig er nedvendig herefter. Sidste sekvens
er tilbagefald, der defineres som en udvikling i symptomerne i en sddan grad, at
genindlaeggelse med intensiv behandling er nedvendig. Compliance er ikke opgivet,
hvorimod bortfalds- og tilbagefaldsrater for de alternative behandlinger opgives.
Behandlingsformen er primert klinisk, men et enkelt af de kliniske forseg 1 meta-

analysen vedrerer dog ambulant behandling.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Patienter med kronisk skizofreni defineret ud fra DSM-IV (mindst 2 &r med mere eller
mindre konstant forstyrrelse, inklusive tilbagefald) inkluderes i analysen. Der er tale
om tidligere behandlede, indlagte kronisk skizofrene patienter med moderate
symptomer. Efter udskrivning fra hospitalet antages det, at patienterne bor 1
degninstitutioner (residential care). Den resterende levetid for den typiske skizofrene
patient antages at vaere 37 ar (baseret pd den gennemsnitlige forventede levetid for en

29 éarig skizofren patient).

6 Er effektmélet egnet til formalet?

Nytten ved forskellige scenarier udledes gennem standard gamble og en ratio skala.
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7 mandlige, skizofrene patienter har angivet deres praferencer for forskellige
sundhedsscenarier, hvori indgar skizofrene symptomer. De forskellige sundhedssce-
narier - moderate, paranoide vrangforestillinger hos en hospitalsindlagt patient, milde
vrangforestillinger hos en hospitalsindlagt patient, milde vrangforestillinger hos en
patient, der ikke er hospitalsindlagt, samt bivirkninger ved medicin inklusive
ekstrapyramidale symptomer - veegtes med den forventede resterende levetid, séledes
at kvalitetsjusterede levear (QALY's) kan udledes. Ifelge Glennie (1997) er processen
med at udlede nytter hverken valideret 1 den skizofrene population, ligesom der heller
ikke foreligger en vurdering af reliabiliteten. De udledte QALY ’s benyttes 1 en cost-
utility analyse, sdledes at omkostningerne sattes 1 forhold til de kvalitetsjusterede
levedr, de giver anledning til. QALY er et yderst velegnet effektméil, da der her
angives et enkelt mél for effekten ved en behandling. Det er siledes lettere at
sammenligne med andre undersegelser, der anvender samme effektmal, ligesom der
gives mulighed for at vurdere behandlingen af skizofrene patienter 1 forhold til andre

patientgrupper ved at anvende den inkrementale cost-utility ratio.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
Indirekte omkostninger er ikke medtaget grundet manglende informationer pa dette
omrdde. Alle direkte omkostninger 1 forbindelse med behandling er inddraget. Det er
derfor omfanget af omkostningsdata, der har bestemt perspektivet for analysen. Men
idet perspektivet for analysen sdledes er endret fra et samfundsperspektiv til
sundhedsmyndighedernes perspektiv, er det de relevante omkostninger, der er
medtaget. Det er ikke oplyst, hvorvidt bade kapitel- og driftsomkostninger er

inkluderet.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt przecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveir)?

Ressourceforbrug athaenger af de behandlingsudfald, der er beskrevet tidligere, og er

85



anslaet af ekspert panelet. Det kan derfor ikke umiddelbart konkluderes, om
ressourceforbrugets omfang er passende bestemt. Men de omkostningselementer, der

identificeres, er medtaget i malingen.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?
Standard priser for de enkelte elementer hentes fra en raekke officielle kilder, som er
opgivet. Pris og mangde rapporteres adskilt fra vaerdi, sdledes at det er simpelt at

efterprove resultaterne.

Det er et problem, at der ved udledning af nyttevardier anvendes et meget lille antal
skizofrene patienter. Ligeledes er det problematisk, at kun mand angiver praferencer
for de forskellige sundhedsscenarier, hvorimod ingen kvinder er medtaget. Det kan
yderligere diskuteres, om man ogsa burde indhente andre gruppers - f.eks. plejeperso-
nales - angivelser af praeferencer for de enkelte sundhedsscenarier. Disse problemer

medforer, at det er tvivlsomt, om udledningen af nytte er valid og palidelig.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Omkostninger og effekter estimeres for det forste ar og ekstrapoleres til restlevetiden.
De fremtidige omkostninger og effekter diskonteres ved en rente pd 5%, som er

standard praksis.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Analysens resultat er, at risperidon er det dominerende behandlingsalternativ, men der

er ogsd foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og QALY’s ved de

alternative behandlinger bade for en tidshorisont pa et r og for den resterende levetid.
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12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er beregnet konfidensintervaller for punkt estimaterne og for nyttevardierne.
Yderligere er der foretaget en omfattende folsomhedsanalyse af negleparametrene 1
studiet. Dette er gjort gennem simpel folsomhedsanalyse, hvor omkostningsparametre-
ne (inklusive medicinpriserne), sandsynligheds- samt nyttevaerdierne varieres. Der
bestemmes terskelverdier for de enkelte elementer. Modellen er folsom overfor visse
parametre: succesraten for den alternative behandling, nytteveaerdierne for de

forskellige sundhedsscenarier samt a@ndringer 1 udskrivningsraten.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan veere af relevans for brugerne
af studiet?

Resultaterne er baseret pa en overordnet ratio af omkostninger 1 forhold til QALYs.

Dog kunne resultatet med fordel vare angivet som omkostninger 1 forhold til en enkelt

QALY fremfor til 0.04 QALYs. Forstnevnte vil gare sammenligninger lettere. Der

foreligger en diskussion af resultaternes generalisérbarhed til andre rammer og

patientgrupper, og det konstateres, at der er visse begraensninger, der medforer, at det
er problematisk at generalisere studiets resultater. Blandt andet at resultater udledt fra
kliniske studier kun 1 begrenset omfang kan generaliseres til rutinemaessig praksis,
problematikken vedrerende udledningen af nyttevardier, samt det problem, at da
stikpravepopulationen primart bestdr af patienter, der er behandlingsresistente overfor
den traditionelle behandling, kan der ikke generaliseres til andre patientgrupper. Der
foreligger en sammenligning med andres resultater inden for samme problemstilling,

men der er ingen diskussion af eventuelle forskelle 1 metodologi.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?
Den undersagte patientpopulation er ikke reprasentativ for patientpopulationen 1

rutinemaessig behandling, da punktestimaterne for behandlingens effekt er udledt fra
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kliniske forseg. Det kan ikke udelukkes, at der forekommer publikationsbias 1
udvalgelsen afkilder til metaanalysen. Yderligere er ressourceforbrug ikke malt, men
vurderet af et ekspertpanel, hvorfor pédlideligheden af de valgte estimater kan vere
tvivlsom. Ligesa kan det argumenteres, at den meget lille population, der benyttes til
at udlede nyttevaerdier, er et problem 1 forhold til en generalisering af resultatet,
ligesom det kan diskuteres, om skizofrene patienter selv er i stand til at udlede nytten

ved forskellige sundhedsscenarier.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Studiet foreligger 1 en meget grundig og udferlig rapportering. Det skyldes naturligvis,
at der er tale om en rapport fremfor en artikel, hvor der kun er begrenset plads til
radighed. Gennemgangen af studiet er klar og overskuelig, og beslutningstraer er vist
for bade omkostnings- og QALY beregning. Det er diskutabelt, hvorvidt der er beleg
for de konklusioner, studiet nar frem til, grundet ovenstdende diskussion angiende

studiets generalisérbarhed, men det gores der opmarksom pa i studiet.

Studie 10: Procyshyn et al. (1998)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Studiet sammenligner omkostninger i forbindelse med medicinforbrug og indikationer
for klinisk outcome ved brug af risperidon og olanzapin pa et hospital. Der er ikke
angivet en synsvinkel for analysen. Ligeledes er der heller ikke angivet analysetype,
men der er foretaget en sammenligning af klinisk outcome og omkostninger, hvorfor

der er tale om en cost-effectiveness analyse.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Dosering af risperidon er gennemsnitlig 5.83 mg/dag, og dosering af olanzapin er
gennemsnitlig 19.83 mg/dag for alle patienter. Den gennemsnitlige daglige dosis er

mindre for de patienter, der udviser behandlingsrespons, og sterre for de patienter, der
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ikke udviser behandlingsrespons. Den gennemsnitlige daglige dosis ved udskrivning
er lavere end gennemsnittet. Risperidon og olanzapin anvendes til behandling af
forstegangs- og kronisk skizofreni. Traditionel behandling burde vare inddraget,
saledes at de to atypiske praeparater kan sammenlignes hermed. Studiet undersoger

medicinomkostninger og visse kliniske effektmal ved de to alternative behandlinger.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Der er tale om et ikke-randomiseret, retrospektivt studie, hvor data indsamles ved
gennemgang af patientjournaler. Der anvendes case-control, hvor kontrolgruppen er
patienter, der behandles med olanzapin. Effektiviteten fastslds gennem de kliniske
outcomes 1) behandlingsrespons, 2) andel, der udskrives og stadig tager den medicin,
de pdbegyndte behandling med 1 starten af studiet, 3) frafaldsprocent pa grund af
bivirkninger samt 4) frafaldsprocent pa grund af manglende respons. Undersogelses-
populationen bestar af 30 patienter per behandlingsgruppe (risperidon og olanzapin).
Observationsperioden lgber fra indleeggelse og frem til udskrivning fra hospital eller
maksimum 120 dage, som er den gennemsnitlige indleggelsesperiode pa den

pageldende institution.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Behandlingsudfald anferes som andelen af patienter med en klinisk signifikant
behandlingsrespons, defineret som en klinisk signifikant reduktion i mindst et
symptom relateret til den primere diagnose og en fortsat behandling med den
pagaeldende medicin. Risperidon forbindes med en behandlingsrespons pd 60%,
olanzapin med en behandlingsrespons pd 26.7%. Der er ikke anfort rater for
compliance og tilbagefald. Der er tale om behandling i forbindelse med hospitalsind-

leeggelse.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Patienterne udvalges pa baggrund af, om de ved indleeggelsen pabegynder behandling
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med risperidon eller med olanzapin. Yderligere inklusionskriterier er ikke angivet. Der
anfores patient-karakteristika for alder, kvindeandel, sygdomsvarighed, diagnose.
Derimod anferes det ikke, om behandling med olanzapin eller risperidon sker pa
grund af behandlingsresistens eller -intolerans overfor traditionelle agenter, dvs.

tidligere behandlingsrespons anfores ikke.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?
Der er tale om intermediare effektmal, hvorimod der mangler data for endelige mél,

som f.eks. sundhedsstatusmal. De anvendte mal er dog anvendelige som effektmal.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?
Det konstateres, at hospitalsomkostningerne er en af de primare omkostningskompo-
nenter, men de inddrages ikke i analysen. De eneste omkostninger, der beregnes 1
analysen, er medicinomkostninger. Det kan ikke vurderes, om alle relevante
omkostninger er dekket, da der ikke er angivet noget perspektiv for analysen, men det
er tvivlsomt, om medicinomkostningerne er tilstraekkelige til at vurdere, om det ene
produkt er billigere end det andet ved behandling af skizofrene patienter. Det kan
diskuteres, hvorvidt alle vigtige og relevante effekter for hvert alternativ er

identificeret, jevnfor spergsmal 6.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt preecisti passende fysiske enheder

(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveér)?
Bade omkostninger og effekter er mélt pracist 1 passende fysiske enheder, men
hospitalsomkostningerne er ikke malt 1 analysen, selv om de navnes som varende
vigtige.
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9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?
Udsalgspriser for medicinen angives. Der er ikke tale om at vaerdisatte de kliniske

effekter.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Undersogelsen leber over forholdsvis kort tid, hvorfor det ikke er nadvendigt at

justere for forskelle 1 tidshorisont.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?

Der er ikke foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og effekter. Der er heller

ikke foretaget en inkrementel analyse af omkostningerne, men det vises, at de

gennemsnitlige, daglige omkostninger er hgjere ved behandling med olanzapin, end

de er ved behandling med risperidon, samt at risperidon har sterre effekt end

olanzapin. Saledes er risperidon et dominant alternativ.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der foretages test for statistisk signifikante forskelle mellem de to kohorter, og det
ses, at medicinomkostningerne er signifikant hgjere for patienter, der behandles med
olanzapin end for patienter, der behandles med risperidon. Ligeledes er der en
statistisk signifikant forskel 1 behandlingsrespons defineret som behandlingssucces
samt i patienter, der udskrives uden, at der er sket et skift i behandling. Denne forskel
eririsperidons faver. Yderligere er der angivet konfidensintervaller for medicindoser

0g -priser.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan veaere af relevans for brugerne

af studiet?
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Analysens konklusioner er ikke baseret pa en ratio af omkostninger i forhold til
effekter, hvilket eventuelt ville give et bedre overblik over resultatet. Der er foretaget
en diskussion af studiets begraensninger. Blandt andet diskuteres det, at der er
indikationer pé, at der blandt olanzapingruppen forekommer en hejere grad af
behandlingsresistens, sdledes at der er tale om en skeav fordeling af patienter i de to
behandlingsgrupper. Det diskuteres, at den gennemsnitlige olanzapindosis er hgjere
end det anbefalede, og det der normalt er praksis, hvilket kan medfere darligere
effekter (f.eks. frafald grundet bivirkninger), ligesom det medferer hojere medicinom-
kostninger. Yderligere diskuteres problemer ved anvendelsen af retrospektivt
indsamlede data samt manglen pa et objektivt sundhedsstatusmal, der kan vaere med
til at bestemme behandlingernes virkningsfuldhed. Forskelle i metodologi og

resultater 1 forhold til et enkelt andet studie diskuteres ligeledes.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Der redegores for hele undersegelsespopulationen 1 beregningen af omkostninger og
kliniske effekter. Ligeledes er testpopulationen reprasentativ for patientpopulationen
1 rutinemassig behandling, da undersegelsen netop foregar under en sadan.
Behandlingsform og omkostninger er ogsé reprasentative for normal praksis. Det kan
dog diskuteres, om den anvendte medicindosis ved behandling med olanzapin
reflekterer normal praksis. Det er ikke utenkeligt, at andre doser ville give andre
resultater som diskuteret i studiet. Selv om behandlingen foregar i normal praksis, kan
der dog vere problemer med generalisérbarheden grundet den lille underseggelsespo-

pulation og den korte tidshorisont.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Som diskuteret ovenfor er det problematisk at generalisere undersogelsens resultater.
Ligeledes medferer studiedesignet en lav intern validitet, hvorfor der kan rejses tvivl
om undersggelsens konklusioner. Endvidere skal man vere opmarksom pé, at den

eneste omkostning, der inddrages 1 analysen, er medicinomkostningerne, hvorimod
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andre relevante omkostninger som f.eks. hospitalsomkostninger ignoreres. Det skyldes
naturligvis, at undersggelsen foregar pa et hospital, og der beregnes omkostninger 1
lige lange periode for de to grupper, sdledes at der i1 dette design ikke er forskelle 1
hospitals- og andre omkostninger. Spergsmaélet er dog, om dette kan anvendes som
et resultat, da der kan vere forskelle 1 antal sengedage og antal indlaeggelser for de to
patientgrupper, ligesom der som skrevet i studiet mangler objektive sundhedsstatus-

mal, der bedre kan beskrive behandlingernes effekt.

Studie 11: Thompson (1997)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formélet med studiet er at estimere de totale omkostninger ved medicin og
serviceydelser i forbindelse med behandling af patienter, hvis skizofreni er vanskelig
at behandle. Synsvinklen er ikke oplyst, men noget kan tyde p4, at det er Medicares
omkostninger i forbindelse med behandling, der estimeres. Analysetypen er en

omkostningsanalyse.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer?
Der sammenlignes med tidligere traditionel behandling, ligesom risperidon og
clozapin sammenlignes. Der er ikke angivet dosering for de alternative behandlinger.
Studiet underseger kun omkostninger ved de alternative behandlinger, hvorimod
effektsiden udelades. Det skyldes ifolge forfatterne, at de ikke har tilstreekkelige data
til at estimere effekterne af de alternative behandlinger. Det kan derfor konstateres,

at beskrivelsen af de konkurrerende alternativer er mangelfuld.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?
Der er tale om en retrospektiv, mirror-image undersegelse. Det er ikke angivet, om
der anvendes intention-to-treat eller completer analyse. Undersegelsespopulation er

meget lille, og observationsperioden er relativt kort, hvorfor det kan vaere svart at
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opfange alle andringer i1 ressourceforbrug og dermed omkostninger. Der er
selektionsbias 1 udvalget af patienter, da udvelgelsesproceduren medferer, at kun
patienter med relativ hgj compliance inddrages, hvilket der geres opmerksom pé i

studiet.

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Der foreligger ingen redegerelse for hverken terapeutisk effekt, bivirkningsfrekvens,
compliance-, bortfalds- eller tilbagefaldsrater. Det er anfort, at behandlingen primaert

foregar ambulant, men ogsa klinisk.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Inkluderede patienter er de, der gennem et ar har modtaget behandling med risperidon
eller clozapin, hvilket bedemmes ud fra regningsdata. Desuden skal regningsdata fra
det foregdende ar veere tilstede. Endvidere skal patienterne have en sygdomshistorie
med tidligere indlaeggelser, der placerer dem i hgjrisikogruppen for fremtidige
indlaeggelser (dvs. patienter, der er behandlingsresistente). Gruppen af patienter, der
modtager risperidon, er diagnosticeret med skizofreni. Det anfores, at de to grupper
(henholdsvis risperidon og clozapin) er forskellige med hensyn til ovenstdende

variable, og derfor ikke sammenlignes.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?

Studiet beskaeftiger sig ikke med behandlingernes effektivitet, hvorfor en sadan ikke
er fastsldet. Det kan naturligvis argumenteres, at der tales om effektivitet i den
forstand, at behandlingen méiske er i stand til at nedbringe omkostningerne - altsa
okonomisk effektivitet fremfor klinisk effektivitet. Men dette emne bereres ikke 1

studiet, hvorfor man ma gé ud fra, at der kun er tale om et omkostningsstudie.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
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alternativ identificeret?
De omkostninger, som Medicaid paferes, er identificeret. Der er tale om omkostninger
til medicin ogiforbindelse med indtagelse af denne (administration af medicineringen
samt blodprever og laboratorietests 1 forbindelse med clozapinbehandling) samt ikke-
farmakologiske serviceydelser, der blandt andet inkluderer hospitalsindlaeggelse,
socialisering, psykiatriske serviceydelser samt behandlingshjem. Det er ikke eksplicit
angivet, at perspektivet er Medicaid’s, sa det kan ikke konstateres, om alle relevante
omkostninger er identificeret. Det er ikke anfort, om béde kapital- og driftsomkostnin-

ger er indregnet 1 omkostningerne.

8 Er omkostninger og konsekvenser malt praecisti passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne leveir)?
Det kan ikke konstateres, om omkostningerne er malt i passende fysiske enheder, da
der ikke angives data for ressourceforbrug, men kun visse omkostningsdata. Det kan
ligeledes heller ikke konstateres, om visse elementer er udeladt af malingen, da ikke
alle omkostninger er vist i studiet. Det kan ikke konstateres, om visse omstendigheder

gor mélingen vanskelig.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Der er anvendt regningsdata 1 forbindelse med beregning af omkostninger, og der er
derfor tale om markedspriser. Det er dog problematisk, at pris og mangde ikke
rapporteres adskilt fra vaerdien. Saledes er kun de totale omkostninger samt
omkostninger i1 forbindelse med ikke-farmakologiske serviceydelser angivet. Et
problem 1 forbindelse hermed er, at for visse patienter er de ikke-farmakologiske
omkostninger hgjere end de totale omkostninger, hvilket mildt sagt virker besynder-
ligt, da de ikke-farmakologiske omkostninger angives som en delmangde af de totale
omkostninger! Ved andre patienter er de totale omkostninger meget hgje, uden at der
er registreret omkostninger 1 forbindelse med ikke-farmakologiske serviceydelser.

Dette synes ogsa en smule uklart.
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10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?
Der er ikke justeret for forskelle i tidshorisont, da studiet forleber over en relativt kort

periode.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
ved de alternative behandlinger?
Der er foretaget en inkrementel omkostningsanalyse i den forstand, at den mediane
nettoeendring (omkostninger i1 forbindelse med behandling et ar for initiering af
behandling med risperidon eller clozapin minus omkostninger 1 forbindelse med
behandling 1 et ar efter initiering) beregnes. Der er her tale om, at risperidonbehand-
ling er forbundet med faerre omkostninger end traditionel behandling, og clozapinbe-
handling er forbundet med flere omkostninger end bdde traditionel behandling og
behandling med risperidon. Sidstnevnte kan skyldes, at den patientgruppe, der
modtager clozapin er mere alvorligt syg end patientgruppen, der modtager risperidon.
Der kan ikke sammenlignes mellem de to grupper, da de heller ikke er vurderet 1

forhold til hinanden med hensyn til andre patientkarakteriska.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?

Der foretages test for statistisk signifikans i forbindelse med @ndringer i omkostninger

for og efter initiering af ny behandling. Blandt andet kan det konstateres, at

nettoendringen er statistisk signifikant. I forbindelse med ikke-farmakologiske

serviceydelser er det ikke muligt at foretage signifikanstest grundet skave omkost-

ningsandringer, sj&ldne genindleggelser, og f4 omkostningsdata.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Der diskuteres problemer med hensyn til generalisérbarhed. Blandt andet at de
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inkluderede patienter ikke er reprasentative for den generelle population af
skizofrene, behandlingsresistente patienter, da udvalgelsesmetoden medferer, at det
hejst sandsynligt er patienter med hgjere compliance, der deltager. Ligeledes kan der
heller ikke generaliseres til patienter, der ikke er behandlingsresistente, da der ogsé
her kan vere forskelle i compliance raten. Der diskuteres forskelle i metodologi 1
andre lignende studier, men diskussionen er meget kort og indeholder kun en

konstatering af forskelle.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Testpopulationen er ikke reprasentativ for patientpopulationen i1 rutinemaessig
behandling. Der er som na&vnt ovenfor flere drsager, men primart er der tale om en
speciel patientgruppe. Behandlingsform og omkostninger ma formodes at vare
reprasentative for rutinemaessig praksis, da de netop foregér i en sddan. Undersogel-
sespopulationen er meget lille, hvorfor det kan vare problematisk at generalisere

herfra.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?

Det retrospektive, mirror-image design medforer, at det er tvivlsomt, hvorvidt der er
belaeg for analysens resultater. Yderligere er det problematisk, at det ikke beskrives,
om der er tale om intention-to-treat eller completer analyse. Mangde og pris ved
ressourceforbrug er ikke adskilt, sé der er ikke mulighed for at efterprove resultaterne.
Der mangler beskrivelse af patientkarakteristika. Desuden virker omkostninger for
visse patienter ikke logiske som beskrevet tidligere. Derudover mangler der data for
effekten af de alternative behandlinger. Der kan ikke generaliseres til andre
patientgrupper og rammer, da der er tale om en meget specifik patientgruppe. Alt dette
medforer, at det er tvivlsomt, om der er belaeg for de resultater, analysen kommer frem

til.
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Studie 12: Viale et al. (1997)

1 Er der stillet et veldefineret spergsmal i en form, der kan besvares?

Formélet med studiet er at analysere &ndringer 1 ressourceforbrug og det ekonomiske
outcome ved behandling med risperidon. Der stilles 1 studiet tre spergsmal: 1) Bruger
patienter, der nu behandles med risperidon, faerre ressourcer end for? 2) Hvilken slags
ressourceforbrug @ndres mest efter behandling med risperidon pdbegyndes? og 3)
Hvorledes @ndres de totale omkostninger efter behandling med risperidon pabegyn-
des, nar man ser pa psykiatriske ydelser for skizofrene patienter? Dermed er analysens
formal klart formuleret, men til gengeld er der ikke angivet nogen synsvinkel for

analysen, ligesom det ikke er angivet hvilken analysetype, der udferes.

2 Er der givet en uddybende beskrivelse af de konkurrerende alternativer
(det vil sige, er det oplyst hvem, der gjorde hvad for hvem, hvor og hvor
ofte)?

Der er tale om et mirror-image studie, hvorfor der sammenlignes med behandling for

initieringen af risperidonbehandling. De typiske antipsykotika, der anvendes for

risperidon, er anfort, men der er ingen oplysninger om dosering for hverken disse eller

for risperidon.

3 Er studiedesignet valgt pa et epidemiologisk velfunderet grundlag?

Studiet bygger pa et retrospektivt, mirror-image, intention-to-treat design. Problemer
angdende retrospektive, mirror-image designs er tidligere diskuteret. Til gengeld er
det en force, at der anvendes intention-to-treat analyse. Analysen bygger ikke pa
kliniske data, men kun p4 ressourceforbrug og omkostninger forbundet dermed. Det
er en svaghed ved studiet, at effektiviteten saledes er fastsldet gennem antagelser. En
alternativ fortolkning er, at &ndringer i ressourceforbrug er intermediare mél og som
sddan er mal for effektivitet, men hvis det er tilfeldet, fremgér det ikke af studiet.

Populationssterrelsen pa 139 patienter er et begrenset grundlag for at kunne
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generalisere resultaterne, da der er en risiko for, at patienterne ikke er reprasentative
for patienter med pigeldende sygdom som navnt i kapitel 2. Observationsperioden

er angivet til gennemsnitligt 14 maneder .

4 Er der givet en grundig beskrivelse af alternativernes behandlingsudfald?
Der er i sagens natur ikke redegjort for hverken terapeutisk effekt eller bivirkningsfre-
kvens. Til gengaeld burde compliance, bortfalds- og tilbagefaldsrater opgives, men de

er ikke at finde nogetsteds 1 studiet.

5 Foreligger der en grundig beskrivelse af patientkarakteristika?

Patientpopulationen angives ud fra DSM-1V, akse 1, som patienter diagnosticeret som
skizofrene eller med skizoaffektiv psykose. Patienter inkluderet i studiet viste enten
ikke respons pa traditionel behandling (defineret som manglende respons pa mindst
to traditionelle antipsykotika), de var intolerante overfor traditionelle antipsykotika
(defineret som ekstrapyramidale symptomer péd trods af behandling mod dette
symptom) eller oplevede tardiv dyskinesi i forbindelse med den traditionelle

behandling.

6 Er effektmélet egnet til forméalet?
Som navnt er der ikke tale om kliniske effektmal i1 studiet; derimod antages det, at

risperidon er mindst lige sa effektiv som traditionelle antipsykotika.

7 Er alle vigtige og relevante omkostninger og konsekvenser for hvert
alternativ identificeret?

Eftersom studiets synsvinkel ikke er kendt, kan det ikke vurderes, om alle relevante

omkostninger er medtaget. Det kan konstateres, at de direkte omkostninger relateret

til sundhedsvasenet (incl. omkostninger forbundet med ambulant behandling og

dagcentre etc) er medtaget.
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8 Er omkostninger og konsekvenser malt przecist i passende fysiske enheder
(f.eks. plejetimer, antal lzegebesog, tabte arbejdsdage, vundne levear)?
Ovenstdende identificerede elementer er ogsd mélt i studiet, men det fremgar ikke, om

specielle omstendigheder gor malingen vanskelig.

9 Er omkostninger og konsekvenser vardisat trovaerdigt?

Omkostningerne vardisattes ud fra nationale data fra forskellige publicerede og
upublicerede kilder, som der er givet henvisninger til. Yderligere kan det konstateres,
at pris og mangde er rapporteret adskilt, sdledes at en efterprovning af resultaterne er
mulig. Undtaget er medicinen; her er der hverken opgivet forbrug eller priser, men

derimod kun de totale omkostninger.

10 Er omkostninger og konsekvenser justeret for forskelle i tidshorisont?

Der er tale om et kortsigtet studie, hvorfor der ikke er foretaget sddanne justeringer.

11 Er der foretaget en inkrementel analyse af omkostninger og konsekvenser
af de alternative behandlinger?
Der er foretaget en inkrementel omkostningsanalyse, sdledes at de @ndringer 1 totale

omkostninger, som en @&ndring i ressourceforbruget giver anledning til, er opgivet.

12 Er der taget hensyn til usikkerhed i estimaterne af omkostninger og
konsekvenser?
Der er foretaget folsomhedsanalyse af en enkelt parameter i studiet. En gruppe
patienter var indlagt pa det tidspunkt, de pabegyndte risperidonbehandlingen. I forste
omgang blev ressourceforbrug og omkostninger for disse forst talt med, da de blev
udskrevet fra hospitalet ud fra den antagelse, at hospitalsopholdet skyldes behand-
lingsfejl/manglende respons pa den traditionelle behandling, hvorfor ogsa omkostnin-
ger og ressourceforbrug ber henfores til den traditionelle behandling (ifelge intention-

to-treat princippet). I en felsomhedsanalyse @ndres indeksdagen for opgerelsen af
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ressourceforbrug og omkostninger, siledes at disse telles med fra forste dag, der
behandles med risperidon. Det &ndrer resultatet markant, séledes at denne opgerelses-
metode er forbundet med noget hgjere omkostninger end den anden metode. Ud over
denne folsomhedsanalyse er der ikke foretaget andre test af usikkerhed i estimaterne,
sa det kan konkluderes, at der ikke er taget tilstraekkeligt hensyn til usikkerhed 1
studiet. F.eks. vurderes det ikke, om visse prisendringer eller @ndringer i ressource-

forbruget vil &ndre resultatet.

13 Inkluderer prasentationen og diskussionen af studieresultaterne alle
vigtige emner og problemstillinger, der kan vaere af relevans for brugerne
af studiet?

Andringen 1 omkostninger som felge af behandling med risperidon 1 forhold til

traditionel behandling opgives bdde som nettoendring og som @ndringen 1 totale

omkostninger per patient per ar. I studiet omtales andre lignende undersogelser, men
der foretages ingen diskussion af eventuelle forskelle 1 metodologi. Derimod
diskuteres de begransninger, studiet har, og sdledes ogsa generalisérbarheden til andre

rammer og patientgrupper.

14 Er der mulighed for at generalisere analysens resultater?

Som der ogsé gives udtryk for i studiet, er der visse begrensninger, som gor det
problematisk at generalisere analysens resultater. For det forste er der tale om et
retrospektivt, mirror-image design, for det andet er undersogelsespopulationen lille,
for det tredje blev studiet udfert, da risperidon lige var blevet introduceret pa

markedet, hvilket gor en generalisering til nutidig klinisk praksis problematisk.

15 Er det overordnede indtryk af analysen tilfredsstillende?
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Gennemgangen af studiet er klar og overskuelig. Til gengaeld er det tvivisomt, om der
er beleg for de konklusioner, der drages grundet ovenstaende problemer med
generalisérbarheden. Et yderligere problem - som ogsa navnes i studiet - er, at der
ikke benyttes kliniske effektdata, men kun gkonomiske data om ressourceforbrug og

omkostninger.
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Kapitel S Konklusion

5.1 Problemvinkel

Formalet med de ekonomiske evalueringer er klart angivet i alle studier pa naer et
enkelt. For det meste er ogsa analysens synsvinkel angivet, men somme tider ligger
det implicit i studiet. Analysetypen anfores ikke altid, men kan for det meste udledes
fra studierne. Beskrivelsen af alternativerne kunne i nogle af studierne vaere bedre.
Ved vurderingen af en behandlings effektivitet er det vigtigt at vide, hvad der
sammenlignes med samt doseringen af de alternative behandlinger. Det skyldes
doseringens indflydelse pd compliance og bivirkninger. Saledes kan en inoptimal
dosering medfore darligere effekter end den optimale dosering og dermed give et
skaevt resultat. I de fleste studier ssmmenlignes med traditionel behandling, enkelte
sammenligner ogsa med clozapin. I et enkelt studie sammenlignes med olanzapin,
men her mangler der en yderligere sammenligning med traditionel behandling. Flere
steder anferes der ikke dosering, hvilket som n&vnt er en mangel. De fleste studier
indsamler data for bade klinisk og ambulant behandling. Enkelte papeger, at der
primert er tale om enten den ene eller den anden behandlingsform. I et enkelt studie
er data kun indsamlet i forbindelse med klinisk behandling. Ved spergsmélet om,
hvorvidt bdde omkostninger og effekter inddrages, kan det konstateres, at de fleste
studier ud fra tidligere undersegelser fastslér, at risperidonbehandling er mere effektiv
end traditionel behand-ling, og derefter estimerer omkostninger ud fra ressourcefor-

brug.

Generelt er problemvinklen 1 studierne tilfredsstillende, men is@r en mere grundig

beskrivelse af de alternative behandlinger mangler.

5.2 Epidemiologiske metodekrav

Langt sterstedelen af studierne anvender retrospektivt indsamlede data. Det er
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problematisk, da den interne validitet her er lav; der er stor risiko for bias. En stor del
af studierne anvender samtidig mirror-image analyse. Det er et problem at sammenlig-
ne med historiske data, da man her kun kan udlede, at der eventuelt er sket en
@ndring, hvorimod der ikke er dokumentation for, hvad der er &rsag til @ndringen.
Enkelte studier anvender i stedet case-control, hvilket giver mere mening, jevnfor

diskussionen 1 kapitel 2.

Et andet element i studiedesignet er, hvorvidt der anvendes intention-to-treat eller
completer analyse. Her ma det konstateres, at flere af studierne anvender completer
analyse, hvilket kan medfere en underestimering af omkostninger samt en overesti-
mering af effekter 1 forbindelse med behandlingen. I flere af studierne angives det slet
ikke hvilken type analyse, der anvendes. Det er klart en oplysning, der ber indga som
en naturlig del af studiet, da den er med til at afgere, om effekter og omkostninger 1

forbindelse med behandlingen kan anses som troverdige.

I 3 af studierne anvendes en model til at estimere behandlingsudfald ved de alternative
behandlinger. Her skal man vare opmarksom péd den usikkerhed, der knytter sig til
estimeringen af sandsynlighedsudfaldene. Kun et enkelt studie benytter sig af en meta-
analyse af RCT’s ved bestemmelsen af den kliniske effekt. De andre anvender en
skensom blanding af resultater fra RCT’s, ekspertudsagn samt eventuelt resultater fra
retrospektive studier. Generelt anbefales det at anvende en meta-analyse af resultater
fra RCT’s. Her er det blot vigtigt at vaere opmarksom pa, at selv om den interne
validitet vil vere hgj, er der stor risiko for, at den eksterne validitet er lav, og felgen
er, atdet derved er problematisk at generalisere til patientpopulation, behandlingsform
og omkostninger ved rutinemassig praksis. Generelt kan det dog konstateres, at hvis
den interne validitet er lav, og gyldigheden af resultaterne derved forringes, har det

ringe mening, at den eksterne validitet og dermed generalisérbarheden er hgj.

Det ses, at undersggelsespopulationerne i studierne generelt er meget sma. Det
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betyder, at der er stor usikkerhed om, hvorvidt de opndede resultater er statistisk
signifikante. Ligesd er det problemet med observationsperiodernes laengde, der ofte
er relativt korte. Isaer nar man undersgger omkostninger og effekter ved en sygdom
som skizofreni, der varer livet ud, er det relevant, at omkostninger og effekter
ekstrapoleres til et helt livsforleb, da det giver et mere passende billede af storrelsen

af omkostninger og effekter.

Beskrivelsen af behandlingsudfald er i flere af studierne mangelfuld. Compliance
raten er kun anfert i 2 studier, hvoraf det ene urealistisk antager, at den er 100%.
Ligeledes mangler der ofte information om tilbagefald, bortfald og bivirkningsfre-
kvens. Disse manglende oplysninger skal soges 1 det faktum, at de fleste data er
indsamlet retrospektivt, hvorfor der ikke er nogen garanti for, at de enskede data
eksisterer. Patientkarakteristika er 1 de fleste af studierne grundigt oplyst. Hoveddiag-
nosen og gennemsnitsalder er anfert 1 dem alle, og kvindeandelen er oplyst 1 alle
studier pa naer ét. Tidligere behandlingsrespons er anfort i de fleste studier. Der er
primart tale om, at patienterne er resistente eller intolerante overfor traditionel
behandling. Det medferer, at risperidon vurderes som et andetvalgspraparat (nér
forstevalgspraeparatet ikke virker efter hensigten). Dette igen medferer, at de
undersagte patienter ikke er reprasentative for den generelle population af skizofrene

patienter. Sygdomsvarighed og tidligere indleeggelser er kun angivet i 2 af studierne.
Det kan konkluderes, at forskellige mangler 1 studiedesignet er et kritisk punkt for alle
evalueringerne og en af hovedarsagerne til, at de opndede resultater i studierne er
tvivlsomme. Derudover er beskrivelsen af behandlingsudfald mangelfuld, hvorimod
beskrivelsen af patient-karakteristika som oftest er grundig.

5.3 Metodekrav inden for skonomisk evaluering
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De fleste studier antager, at behandlingernes effekt er bevist gennem tidligere studier.
Saledes sker der ikke en eksplicit fastseattelse af effekter i forbindelse med evaluerin-
gerne. Andre studier anvender intermediare effektmél, hvilket som navnt kan vare
et problem, da de kan have begranset mening i forhold til den endelige effekt ved en
behandling - en formindskelse af sygelighed eller dedelighed. I et studie anvendes
@ndringer i ressourceforbrug som effektmal. Dette er ligeledes problematisk, da det
som n&vnt er et snevert effektmal, hvor de sundhedsmaessige effekter af behandlin-
gen ikke afdekkes. Et enkelt studie anvender QALY ’s som effektmal. Her gives et
bedre billede af behandlingseffekten, da den forventede levetid vaegtes med kvaliteten
af samme. Forbedret livskvalitet ved en behandling er isa&r relevant for skizofrene
patienter, blandt andet pd grund af de alvorlige bivirkninger, der er ved visse
behandlinger. Problemet ved nevnte cost-utility analyse er dog, at palideligheden og
gyldigheden af de udledte nytter kan vaere lav. I et studie anvendes sygdomsspecifikke
sundhedsstatusmal ved fastsettelsen af effekter. Det er som diskuteret i kapitel 2

ligeledes et velegnet effektmal.

Med hensyn til identificering af omkostninger er langt storstedelen direkte omkostnin-
ger relateret til sundhedsvasenet. Det skyldes, at synsvinklen de fleste steder er
sundhedsvasenets eller betalerens. Det kan endvidere konstateres, at den nye metode
til opgerelse af omkostninger, beskreveti Gold et al. (1996), ikke anvendes. Patienters
eller parerendes tidsomkostninger i1 forbindelse med behandling beregnes ikke. I et
enkelt studie beregnes @ndringer i produktiviteten som folge af en mere effektiv

behandling. Ingen af studierne medtager de uhdndgribelige omkostninger.

De omkostningskomponenter, der identificeres, medtages ligeledes i malingen,
ligesom de males i passende fysiske enheder. Det skal dog bemerkes, at i enkelte
studier kan det ikke konstateres, hvorvidt dette er tilfeldet. I ingen af studierne gores
der opmarksom pa, om specielle vanskeligheder gor malingen vanskelig. Det méa

formodes, at f.eks. forenet brug af ressourcer kan medfere problemer ved malingen.
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Verdisetning foregar primaert ud fra markedspriser, blandt andet medicinpriser og
regningsdata. Ofte er enhedsomkostninger og ressourceforbrug anfert hver for sig,
men det er ikke altid tilfeldet. Det medforer, at det ikke er 1 alle studier, der er
mulighed for at efterprove resultaterne. I forbindelse med verdisatning skal det
bemerkes, at de fleste af studierne er udarbejdet med amerikanske data, nogle med
canadiske, et enkelt med britiske og et enkelt med israelske data. Som navnt i kapitel
2 vil enhedsomkostningerne hgjst sandsynligt variere fra land til land, ligesom de
naturligvis ogsa kan variere inden for det enkelte land. Pointen er, at disse enhedsom-
kostninger ikke direkte kan overfores til danske forhold. Naturligvis kan det samme
gore sig gaeldende med hensyn til ressourceforbrug og forskelle 1 rutinemessig
praksis. Vardisetningen af konsekvenser er 1 de fleste studier ganske ligetil, da de
enten antager effektivitet, og derfor ikke verdisatter den, eller opgiver effekterne 1
naturlige enheder, hvorved en vardisatning ikke er nedvendig. Dog kan der vere

problemer med vardisatningen 1 cost-utility studiet, hvilket er diskuteret tidligere.

De farreste studier foretager en justering af forskelle 1 tidshorisont. Det skyldes, at der
er tale om korte tidshorisonter, hvorfor det ikke er nadvendigt med en sddan justering.
De studier, der ekstrapolerer effekter og omkostninger, anvender en diskonteringsrate
pa 5%, som er standard praksis. Der er i disse studier ikke foretaget folsomhedsanaly-
se med hensyn til, om resultaterne er foelsomme overfor @ndringer i diskonteringsra-

ten.

Kun 1 to studier angives resultatet som inkrementale omkostninger 1 forhold til
inkrementale effekter. Flere studier angiver de inkrementale omkostninger 1
forbindelse med en behandling fremfor en anden. Flere af studierne konkluderer
dominans, og det er derfor ikke af betydning, om de inkrementale omkostninger 1

forhold til effekter her anfores.

De fleste studier er grundige ved test af usikkerhed 1 estimaterne, men nogle er knap
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sa grundige. Problemet er dog, at der i visse studier ikke tages beherigt hensyn til
usikkerheden 1 estimaterne. Det vil sige, at selv om resultaterne ikke er statistisk
signifikante, eller de er folsomme overfor endringer i visse parametre, sa inddrages
det ikke altid i studiets konklusion. Det er problematisk, da der med rette kan rejses

tvivl om de opnaede resultater i sddanne tilfeelde.

Generelt kan det konkluderes, at der ikke er alvorlige fejl og mangler i metodegrund-
laget for de skonomiske evalueringer. Dog ber studierne vare mere opmarksomme
pausikkerheden i deres estimater og tage hensyn til dette i konklusionerne. Ligeledes

er valg af effektmal et punkt, der ber geres mere ud af.

5.4 Praesentation af resultaterne

Studierne indeholder generelt en diskussion af egne resultater i forhold til andres. Dog
er diskussionen af forskelle i metodologi mangelfuld. I studierne er der de fleste steder
en diskussion af resultaternes generalisérbarhed i forhold til andre rammer og
patientgrupper, og det konkluderes ofte, at der er problemer med denne. Da der
primert er tale om retrospektive studier, der anvender data fra rutinemeessig praksis,
ma det formodes, at behandlingsform og omkostninger er reprasentative for en sadan.
Et problem er, at undersaggelsespopulationerne er seregne 1 og ved, at der primeert er
tale om behandlingsresistente eller -intolerante patienter. Derved er det ikke sikkert,
at undersegelsespopulationerne er reprasentative for patientpopulationerne generelt.
Endvidere medferer de sma undersegelsespopulationer og de korte observationsperio-
der, atreprasentativiteten er mangelfuld. De fleste studier foreligger i artikelform. Nér
der skal std meget pa fa sider, kan det ind imellem vare svert at folge tankegangen

samt vurdere visse parametre i studierne.

Deter tvivlsomt, hvorvidt de opnéede resultater kan overfores til danske forhold. Som

naevnt kan der vare forskelle 1 ressourceforbrug og de dermed forbundne omkostnin-
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ger, ligesom der kan vere forskelle i den rutinemessige praksis. Yderligere er der tale
om en vurdering af risperidon som et andetvalgspraparat, hvorimod der mangler
studier, der undersoger risperidon som et forstevalgspraeparat. Dette inkluderes dog

1 studiet, hvor der sammenlignes med olanzapin.

Generelt kan det konkluderes, at praesentationen af resultaterne pd visse punkter er
grundig, blandt andet forekommer der ofte en diskussion af studiets generalisérbarhed,
hvilket er meget vigtigt. Det er dog problematisk, at det 1 alle studier er tvivlsomt,
hvorvidt der er belaeg for de opndede resultater grundet mangler 1 studiedesignet pé
den ene eller den anden méde. Naturligvis kan alle punkter som for nevnt ikke
opfyldes helt og fuldt, men 1 de vurderede studier er der mangelfuld dokumentation
for de opndede resultater. Derfor er det tvivlsomt, om studierne er anvendelige til at

dokumentere omkostnings-effektivitet ved behandling med risperidon.
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Bilag 1 Oversigt over de inkluderede studier

Baggrundsdata:

Datakilde

Publicerings-
kilde
Land

Forsogsdesign:
Studiedesign

Reference-
alternativ

Dosering
(risperidon)

Behandlings-
form

Observations-
periode

Stikpreve- eller
kohortekarak-
teristika:
Populations-
storrelse
Compliance rate
Tilbagefaldsrate
Bortfaldsrate

Bivirknings-
frekvens

Studie 1

Albright et al.
(1996 a og b)

Poster og
Clinical Drug
Investigation
Canada

retrospektiv
mirror-image

oral- og depot
traditionel
behandling

klinisk og
ambulant

gns. 288 dage
(189-354)

146

Studie 2

Carter et al.
(1998)

Clinical
Therapeutics

USA

retrospektiv
mirror-image
intention-to-treat

traditionel
behandling

primert ambulant

men ogsd klinisk

gns. 16 mdr.

61

40%

114

Studie 3

Finley et al.
(1998)

Psychopharma-
cology Bulletin

USA

retrospektiv
mirror-image

tidligere
behandling

6 mg/dag ved
respons

klinisk og
ambulant

1 ar

effekt: 50

26%

Studie 4

Ginsberg et al.

(1998)
Pharmaco-
economics

Israel

model

haloperidol
20 mg/dag

6 mg/dag
klinisk og

ambulant

6 mdr.

omk.: 57



Patientkarak-
teristika:
Hoveddiagnose

Tidl. behand-
lingsrespons

Kvindeandel

Gennemsnits-
alder

Design i

evaluering:
Analysetype

Perspektiv

Tidshorisont

Effektmal

Omkostnings-
komponenter:
-Direkte

-Indirekte

-kronisk
skizofreni

resistens
intolerans

52%

41 ar

CMA

ca. 10 mdr.

-legebesog
-psykiatriske
sundhedsydelser
-medicinforbrug

-skizofreni
-skizoaffektiv
psykose

primaert resistens

eller intolerans
57%

40

CMA

institutionen

gns. 16 mdr.

-hospital

behandling
-degn- og dag
institutioner

-andre ambulante

serviceydelser

-medicinforbrug
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DSM-IV, akse 1

-kronisk skizo-
freni og andre

resistens
intolerans

0

46

CEA

institutionen

1 ér
-behandlings-

respons
-andre

-akut klinisk

-hospitalsomk.

-skizofreni

resistens
intolerans

35

okonomisk
kalkule

sundhedsvasenet
+ samfundet

31 ar

ressourceforbrug
1 forbindelse med
klinisk og ambu-
lant behandling
samt andet,

medicinforbrug

minus

-medicinforbrug-med-

icinforbrug

endr. 1 produkti-
viteten



Resultater:

Risperidon (C/E)

Ref.alt. (C/E)
(Cr_ Calt)/(Er_ Eall)

Nettoendring
(C r_ Calt )

Konklusion:

CANS

-$7925/pt/ar

risperidon-
dominans

US$

$305/pt/ar
risperidon

dyrere, men
mere effektiv

116

Us$
$5424/pt. med
respons

-$2596/pt

risperidon-
dominans

USS$

(E/C) 1.48:1
Clo: 2.04:1

risperidon sterre
effekt end traditio-
nel behandling,

1 forhold til omk.,
men mindre effekt
end clozapin 1 for-
hold til omk.



Baggrundsdata:

Datakilde

Publicerings-
kilde
Land

Forsoegsdesign:
Studiedesign

Reference-
alternativ

Dosering
(risperidon)

Behandlings-
form

Observations-
periode

Stikprove- eller
kohortekarak-
teristika:
Populations-
starrelse

Compliance rate

Tilbagetaldsrate
Bortfaldsrate

Bivirknings-
frekvens

Studie 5

Glazer et al.
(1996)

Journal of
Clinical

Psychiatry

USA

model

Studie 6

Guest et al.
(1996)

British Journal

of Medical
Economics

UK

retrospektiv

mirror-image

completer

hal.oral15mg/dag traditionel

hal.depot:
150 mg/md.

6 mg/dag

klinisk og
ambulant

hal.oral: 50%
hal.depot: 80%
ris: 65%

10%

behandling

8.8 mg/dag

klinisk og
ambulant

a)l ar+
b)l ar

a) 32
b) 17

117

Studie 7

Nightengale
et al. (1998a)

The American
Journal of
Managed Care
USA
retrospektiv

case-control
intention-to-treat

haloperidol

4.88 mg/dag
klinisk og
ambulant
gennemsnit

ris: 17.2 mdr.
hal: 16.0 mdr.

ris: 28
hal: 24

100%

Studie 8

Nightengale
et al. (1998b)

Psychophar-
macology
Bulletin

USA

retrospektiv
case-control +
mirror-image
intention-to-treat

diverse
traditionelle
behandlinger

klinisk og
ambulant

variabel

150



Patientkarak-
teristika:
Hoveddiagnose

Tidl. behand-
lingsrespons
Kvindeandel
Gennemsnits-
alder

Design i
evaluering:
Analysetype
Perspektiv

Tidshorisont

Effektmal

Omkostnings-
komponenter:
-Direkte

-Indirekte

Resultater:
Risperidon (C/E)

Ref.alt. (C/E)

Nettoandring
(Cr_Call )

Konklusion:

-skizofreni

respons, men
med tilbagefald

0

29

CEA

1 ar

-compliance
-tilbagefald

-omKk. v. indskr.
pa klinik
-klinikbesog
-genindleggelse
-administration
-om. i forb. m.
bivirkninger

USS$
$7162/ar

oral: $5752/ar
depot:$4595/ar

DSM-III-R

34%

38

CEA

skizofreni

ris: 67.9%
hal: 58.3%

ris: 50
hal: 54

CMA

sundhedsvasenet betaleren

2 ar

PANSS
CGl
ESRS

-medicin
-hospital
-degninst.
-dagcentre
-ambulante
klinikker
-sygeplejerske
-anden medicin

UK£

a)-£1188
b)-$7426 yder-
ligere

risperidon dyrere risperidon-
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6-40 mdr.

-medicin
-legebesog
-daghospital
-medicinforbrug

US$
$1636/pt/md

$1759/pt/md

-$123/pt/md

risperidon-

ICD-9
-skizofreni

resistens
intolerans

46%

ris: 44
alt: 48

CMA
betaleren

variabel

-hospital-medicin
-hospital
-legebesog
-ambulante
klinikker

USS$

-$261/pt/md

risperidon-



end begge alt.,  dominans: dominans dominans
men mere effek- faerre omk. +

tivend oral og  bedre effekter

mindre effektiv

end depot
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Baggrundsdata:

Datakilde
Publicerings-
kilde

Land

Forsoegsdesign:
Studiedesign

Reference-
alternativ

Dosering
(risperidon)

Behandlings-
form

Observations-
periode

Stikpreve- eller
kohortekarak-
teristika:
Populations-
storrelse
Compliance rate

Tilbagetaldsrate

Bortfaldsrate

Bivirknings-
frekvens

Studie 9

Oh et al.
(1997)

CCOHTA-
rapport

Canada

meta-analyse af
kliniske forsog

hal.-oral
hal.-depot
flu.-depot

6 mg/dag
klinisk og
ambulant

4-12 uger

645

16%

ris: 21%
hal:34%
hal.dep: 5%
flu.dep: 7%

ris: 26%

hal: 48%
hal.dep: -
flu.dep: 29%

Studie 10

Procyshyn
et al. (1998)

Clinical
Therapeutics

Canada

retrospektiv
case-control

olanzapin
19.83 mg/dag

5.83 mg/dag

klinisk

max. 120 dage

60

ris: 36.7%
ola: 63.3%
ris: 43.3%

ola: 40 %

120

Studie 11

Thompson
(1997)

Clinical Drug
Investigation

USA

retrospektiv
mirror-image

traditionel
behandling

ambulant og
klinisk

1+1 ar

20

Studie 12

Viale et al.
(1997)

Psychiatric
Services

USA
retrospektiv
mirror-image
intention-to-treat

traditionel
behandling

klinisk og
ambulant

gns. 14 mdr.
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Patientkarak-
teristika:
Hoveddiagnose

Tidl. behand-
lingsrespons

Kvindeandel
Gennemsnits-
alder

Design i
evaluering:

Analysetype

Perspektiv

Tidshorisont

Effektmal

Omkostnings-
komponenter:
-Direkte

-Indirekte
-Uhandgribelige

DSM-IV
-kronisk
skizofreni

resistens

CUA

sundheds-
myndighederne

1 &r + helt
livsforleb

nytte ved for-
skellige sund-
hedsprofiler

-hospital
-laboratorie
-lege
-ambulant
-degninstitution

-forskellige
diagnoser
relateret til
skizofreni

ris: 37%
ola: 40%

ris: 37.1
ola: 34.4

CEA

max. 120 dage

respons
og andre

-medicin

121

-skizofreni

resistens

CA

1+1 ar

-medicin

DSM-1V, akse 1
-skizofreni
-skizoaffektiv
psykose

resistens
intolerans
tardiv dyskinesi
46%

40
(18-78)

CMA

1éar

-medicin-relateret til

kli-

-omk. i forb. med nisk behandling

medicinering

-relateret til ambu-

-ikke-farmakolo- lant behandling

giske omk.



Resultater:
Risperidon (C/E)
Ref.alt. (C/E)

(Cr_Calt)/(Er_ Eall)

Nettoendring
(Cr_Calt )

Konklusion:

CANS
$69855/0.87Q

diverse

$6510/0.04Q p.a.
restlevetid:
$114230/0.7Q

risperidon-
dominans

CANS US$
$4.69/dag ved
respons

$11.52/dag ved
respons

-$2659/pt

risperidon- risperidon
dominans, da billigere
mere effektiv og

feerre omk.

122

US$
$11308/pt/éar

$10937/pt/ar

$371/pt/ér

bedre effekt, men
hgjere omk. ved
behandling med
risperidon



