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OPSUMMERING

Baggrund

Tivozanib (Fotivda) er et leegemiddel, der er indiceret til 1.-linje behandling af voksne patienter med lokalavance-
ret inoperabel eller metastaserende renalcellekarcinom (mRCC). Ca. 300 nye patienter per ar kandiderer til be-
handling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen ind-
sendt af EUSA Pharma.

Analyse

| analysen estimeres de gennemsnitlige omkostninger per patient og de samlede budgetkonsekvenser for regio-
nerne forbundet med behandling med tivozanib (Fotivda) til patienter med lokalavanceret inoperabel eller meta-
staserende renalcellekarcinom (mRCC). | analyserne sammenlignes behandling med tivozanib (Fotivda) med be-
handling med pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®).

| analyserne i denne afrapportering anvendes AIP pa tivozanib (Fotivda), sunitinib (Sutent®) og pazopanib
(Votrient).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

| det scenarie, som Amgros vurderer er mest sandsynligt er de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i
behandling med tivozanib (Fotivda) sammenlignet med behandling med sunitinib (Sutent®) og pazopanib
(Votrient) pa hhv. 44.000 DKK og 85.000 DKK.

Analysens resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med prisen pa tivozanib
(Fotivda). Resultaterne er derfor meget fglsomme over for nuvaerende og fremtidige rabatter.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af tivozanib (Fotivda) som stan-
dardbehandling vil veere ca. 23 mio. DKK per ar.

Konklusion

Amgros kan konkludere, at behandling med tivozanib (Fotivda) er forbundet med meromkostninger sammenlig-

net med behandling med sunitinib (Sutent®) og pazopanib (Votrient). Meromkostningerne drives primeert af pri-
sen pa tivozanib (Fotivda). Hvis der tages hgjde for dosisreduktion, vil meromkostningerne for tivozanib (Fotivda)
pges.

2 TIVOZANIB (FOTIVDA)



3

Liste over forkortelser

AIP

DKK

DRG

mRCC

PFS

Apotekernes indkgbpris
Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper
Renalcellekarcinom

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

TIVOZANIB (FOTIVDA)



INDHOLD

‘

Opsummering
Liste over forkortelser

w

1 Baggrund

1.1 Problemstilling

1.2 Patientpopulation

1.3 Behandling med tivozanib (Fotivda)

1.3.1 Komparator
1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

~NO OO0

2 Vurdering af indsendt gkonomisk analyse
2.1 Model, metode og forudsaetninger

2.1.1 Modelbeskrivelse

2.1.2 Analyseperspektiv
2.2 Fglsomhedsanalyser

O N N NN

3 Resultater 10
3.1 Ansggers hovedanalyse 10
3.1.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser 10

4 Budgetkonsekvenser 12
4.1 Ansggers estimater 12
4.1.1 Patientpopulation og markedsandel 12
4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser 12

5 Diskussion 14

6 referencer 15

4 TIVOZANIB (FOTIVDA)



LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: EUSA Pharma

Handelsnavn: Fotivda

Generisk navn: Tivozanib

Indikation: Renalcellekarcinom

ATC-kode: LO1XE34

Ansggning modtaget hos Amgros: 31-01-2019

Endelig rapport faerdig: 20-02-2019

Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 20 dage

Arbejdsgruppe: Lianna Christensen
Line Brgns
Louise Greve Dal
Mark Friborg
Pernille Winther Johansen

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede legemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af legemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1 BAGGRUND

Tivozanib (Fotivda) er indiceret til 1.-linje behandling af voksne patienter med lokalavanceret inoperabel eller
metastaserende renalcellekarcinom (mRCC). EUSA Pharma (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af tivozanib (Fotivda) og har den 31.01.2019 indsendt en ans@gning til
Medicinradet om anbefaling af tivozanib (Fotivda) som standardbehandling pa danske sygehuse af den naevnte
indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser,
ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinrddet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af
de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling af patienter
med mRCC i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonse-
kvenser for regionerne ved anbefaling af tivozanib (Fotivda) som standardbehandling. | analyserne sammenlig-
nes behandling med tivozanib (Fotivda) med behandling med pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®).

1.2 Patientpopulation

Renalcellecarcinom (RCC) udggr omkring 85% af nyrekraefttilfaelde i Danmark, og ca. 2 % af alle kraeftformer (1).
Ca. 900 patienter diagnosticeres arligt, hvoraf Medicinradets fagudvalg vedrgrende nyrekrzeft estimerer, at ca.
300 patienter med mRCC vil veere egnet til behandling (2).

1.3 Behandling med tivozanib (Fotivda)

Nuveaerende 1.-linje fgrstevalgsbehandling af patienter med mRCC er pazopanib (Votrient), mens sunitnib
(Sutent®) bgr overvejes som 2. valg.

Indikation

Tivozanib (Fotivda) er indiceret til 1.-linje behandling af voksne patienter med metastaserende
renalcellekarcinom (mRCC) (3) og til voksne patienter, som er VEGRF og mTOR pathway-ha&mmernaive som
felge af sygdomsprogression efter tidligere behandling af mRCC med cytokiner.

Virkningsmekanisme

Tivozanib er en tyrosin kinasehammer, som blokerer tre vaskulaere endotelial vaekstfaktorreceptorer (VEGFR-1,
VEGFR-2 og VEGFR-3). VEGF gger celledeling og spiller en central rolle i dannelsen af nye blodkar i tumorvaevet
og blodkarrenes gennemtraengelighed. Tivozanib virker ved at blokere den VEGF-inducerede VEGFR-aktivering
og dermed haamme tumorvaekst (4).

Dosering

Den anbefalede dosis tivozanib (Fotivda) er 1340 mikrogram én gang daglig i 21 dage efterfulgt af 7 dages pause.
Behandlingen bgr fortseettes, indtil patienten ikke laengere har klinisk fordel af behandlingen, eller indtil der
forekommer uacceptabel toksicitet. Nar dosisreduktion er ngdvendig, anbefales det at reducere til 890
mikrogram dagligt med samme behandlingsfrekvens - 21 dage efterfulgt af 7 dages pause (5).

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®) som relevante komparatorer for tivozanib
(Fotivda).
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Den anbefalede dosis af sunitinib (Sutent) er 50 mg én gang dagligt indtaget oralt i 4 pa hinanden fglgende uger
og derefter 2 ugers pause.

Den anbefalede dosis af pazopanib (Votrient) er 800 mg én gang daglig.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi for tivozanib til behandling af renalcellekarcinom (mRCC) sam-
menlignet med pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®) for felgende populationer:

e Voksne patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastaserende renalcellekarcinom (mRCC)

2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med tivozanib (Fo-
tivda) med behandling med pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®) til voksne patienter med lokalavanceret
inoperabel eller metastaserende renalcellekarcinom (mRCC)

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en model for behandling af patienter i den naevnte population.

Der foreligger ingen studier, der direkte sammenligner tivozanib (Fotivda) med hhv. pazopanib (Votrient) og
sunitinib (Sutent®). | modellen antages det, at effekten af tivozanib (Fotivda), pazopanib (Votrient) og sunitinib
(Sutent®) er ens og at der ikke er nogen statistisk signifikant forskel i PFS. Pa baggrund af dette har ansgger udar-
bejdet en simpel sammenligning af de omkostninger, der er forbundet med behandlingen.

Amgros’ vurdering

Ansgger har udarbejdet en analyse, hvor der ikke er forskel i behandlingslaengden mellem tivozanib (Fotivda),
pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent®). Amgros har vaeret i dialog med relevante regionsudpegede klinikere
og faet verificeret, at denne antagelse virker plausibel. Amgros mener derfor, at ansggers tilgang er rimelig.

Amgros vurderer, at modellen er acceptabel.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Tidshorisonten i analysen er sat til 12 maneder, da
ansgger ikke finder forskel i behandlingsleengden mellem laegemidlerne og vurderer at en laengere tidshorisont
kun vil have en mindre effekt pa de inkrementelle omkostninger.

Amgros’ vurdering

Amgros har vaeret i dialog med relevante regionsudpegede klinikere og faet verificeret, at antagelsen om en
behandlingslaengde pa ca. 12 maneder virker plausibel.

Amgros godtager analysens perspektiv og tidshorisont.
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2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i
analysen.

Leegemiddelomkostninger

Alle lzegemiddelpriser er hentet fra medicinpriser.dk og anvendes pa AlP-niveau. Ressourceforbrug (dosering) er
hentet fra de respektive SPC’er for de tre leegemidler. Tabel 1 illustrerer de lzegemiddelpriser, som anvendes i
analysen.

Tabel 1 Anvendte leegemiddelpriser, AIP (august 2018)

Laegemiddel Styrke Pakningsstg@rrelse  Pris (DKK) Kilde

Sutent® (Sunitinib) 50 mg 28 stk. 31.682 Medicinpriser.dk
Votrient (pazopanib) 400 mg 60 stk. 18.944 | Medicinpriser.dk
Fotivda (tivozanib) 1.340 mg 21 stk. 24.799 EUSA Pharma

Ansgger har kun medtaget styrker og pakningsstgrrelser, der anvendes til startdosis og har derfor ikke taget
hgjde for dosisreduktion. Alle tre laegemidler kan dosisreduceres ved uacceptable bivirkninger.
Ansgger antager at patienter i behandling behandles i alle 12 maneder og antager derfor 100 % compliance.

Andre omkostninger

Da alle tre legemidler administreres af patienten selv har ansgger antaget, at der ikke er nogen forskel i admini-
strations- og monitoreringsomkostninger mellem laegemidlerne.

Ansgger er bevidst om forskelle i bivirkninger mellem lzegemidlerne, men angiver, at omkostninger til bivirknin-
ger kun vil have en lille betydning pa de inkrementelle omkostninger og disse er derfor udeladt af analysen.

Pa baggrund af dette har ansgger kun medtaget leegemiddelomkostninger i deres analyse.

Amgros’ vurdering

Leegemiddelomkostninger

Amgros har veeret i dialog med klinikere og det vurderes at dosisjustering ofte anvendes i klinisk praksis. Amgros
udarbejder derfor en fglsomhedsanalyse hvor dosisjustering medtages.

Andre omkostninger

Amgros noterer sig, at flere patienter i behandling med tivozanib (Fotivda) oplever hypertension end med
pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent). Til gengeeld har patienter i behandling med tivozanib (Fotivda) vee-
sentlig mindre diarre, treethed og tilfaelde af hand- og fod-syndrom end patienterne i behandling med henholds-
vis pazopanib (Votrient) og sunitinib (Sutent).

Amgros har vaeret i dialog med regionsudpegede klinikere om de behandlingsrelaterede bivirkninger og det vur-
deres at der ikke er betydelige forskelle i ressourcetraek og omkostninger.

Amgros accepterer tilgangen.
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2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet én fglsomhedsanalyse, hvor AlP-prisen pa tivozanib (Fotivda) varieres. Sdledes kan man
se hvilken effekt prisen har pa de inkrementelle omkostninger ved forskellige prisniveauer.

Figur 1: Inkrementelle omkostninger ved forskellige rabatniveauer

Incremental cost by level of discount (DKK per patient)
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Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at fglsomhedsanalysen er relevant, men mener at ansgger burde have inkluderet en fglsom-
hedsanalyse, der illustrer forskelle i omkostninger ved dosisreduktion.

Amgros udarbejder derfor egen fglsomhedsanalyse.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 85.000 DKK sammenlig-
net med pazopanib (Votrient) og ca. 44.000 DKK sammenlignet med sunitinib (Sutent).

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 2 og tabel 3.

Tabel 2 Resultat af ansggers hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, DKK, AIP

Fotivda (tivozanib)

Votrient (pazopanib)

Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

297.586

212.173

85.413

Totale omkostninger

297.586

212.173

85.413

Tabel 3 Resultat af ansggers hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, DKK, AIP

Fotivda (tivozanib)

Sutent (Sunitinib)

Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

297.586

253.459

44,127

Totale omkostninger

297.586

253.459

44,127

Amgros’ vurdering

Amgros mener at ansggers model er en steerk forsimpling af behandlingsforlgbet med tivozanib (Fotivda) og
komparatorerne, men accepterer ansggers hovedanalyse, da de antagelser ansgger har valgt virker plausible.
Ansggers hovedanalyse afspejler derfor Amgros’ hovedanalyse.

3.1.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der belyser betydningen af dosisreduktion pa AlP.

Eftersom det har betydning for resultatet, hvor stor en andel af patienterne der far dosisjustering, har Amgros
undersggt betydningen af denne parameter. Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor andelen af pa-
tienter der kraever dosisreduktion antages at veere hhv. 10 % og 30 %. Disse antagelser er fastsat i samarbejde

med relevante klinikere.

Fglsomhedsanalysen viser at dosisreduktion kun har betydning for omkostningerne for pazopanib (Votrient) og
sunitinib (Sutent), da leegemidlerne pa AlP-niveau har forskellig pris pa pakningsstgrrelser. Dette er ikke tilfeeldet
for tivozanib (Fotivda) pa AlP-niveau. Amgros har illustreret resultaterne i nedenstaende tabel 4 og 5.
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Tabel 4 Resultat af Amgros' falsomhedsanalyser, DKK

Fotivda Votrient Meromkostninger ved
(tivozanib) (pazopanib) Fotivda (tivozanib)
Hovedanalyse 297.586 212.173 85.413
Dosisreduktion 10 % 297.586 196.260 101.326
Dosisreduktion 30 % 297.586 164.434 133.152

Tabel 5 Resultat af Amgros' falsomhedsanalyser, DKK

Fotivda Sutent Meromkostninger ved
(tivozanib) (Sunitinib) Fotivda (tivozanib)
Hovedanalyse 297.586 253.459 44.127
Dosisreduktion 10 % 297.586 247.123 50.463
Dosisreduktion 30 % 297.586 234.450 63.136

Som det fremgar af tabel af tabel 4 og 5, sa har det betydning for resultatet, hvorvidt patienter far dosisjustering,
samt hvor stor en andel af patienterne der far dosisjustering. Tivozanib (fotivda) er pa AlP-niveau forbundet med
meromkostninger per patient sammenlignet med pazopanib (Votrient) og Sunitinib (Sutent) og meromkostnin-
gen stiger jo hgjere andelen af patienter der modtager dosisjustering.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at tivozanib (Fotivda) vil blive anbefalet som stan-
dardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:
A. Tivozanib (Fotivda) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
B. Tivozanib (Fotivda) bliver ikke anbefalet som standardbehandling
Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Medicinradet har i protokollen for vurdering af den kliniske mervaerdi af tivozanib (Fotivda) til behandling af ny-
recellekarcinom estimeret, at ca. 300 patienter er kandidater til behandlingen per ar. Ansgger har brugt dette

estimat i deres ansggning. Det antages, at hvis tivozanib (Fotivda) ikke anbefales som standardbehandling vil 20
% af patienterne behandles med sunitinib (Sutent) og 80 % af patienterne behandles med pazopanib (Votrient).

Tabel 6 Ansggers estimat af antal nye patienter per ar

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling
Ar1 Ar2 A3 Ara Ars Ar1 Ar2 Ar3 Ard4 Ars
Tivozanib
(Fotivda) 300 300 300 300 300 0 0 0 0 0
Sunitinib 0 0 0 0 0 60 60 60 60 60
(Sutent)
Pazop‘)anlb 0 0 0 0 0 240 240 240 240 240
(Votrient)

Amgros’ vurdering af estimeret patientantal

Ansgger har anvendt patientestimaterne fra protokollen. Antagelsen omkring fordelingen af markedsandelene,
hvis tivozanib (Fotivda) ikke anbefales som standardbehandling virker rimelige, da nuvaerende 1.-linje fgrste-
valgsbehandling af patienter med mRCC er pazopanib (Votrient), mens sunitnib (Sutent®) bgr overvejes som 2.
valg.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen. Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af tivozanib (Fotivda) vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. 23 mio. DKK per ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af nedenstaende tabel 7.
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Tabel 7 Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales 89 89 89 89 89
Anbefales ikke 66 66 66 66 66
Totale budgetkonsekvenser 23 23 23 23 23
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5 DISKUSSION

Amgros vurderer, at behandling med tivozanib (Fotivda) er forbundet med meromkostninger sammenlignet med
behandling med pazopanib (Votrient) og Sunitinib (Sutent). Evidensens kvalitet er meget lav.

Meromkostningerne er primaert drevet af prisen pa tivozanib (Fotivda) og meromkostningerne er derfor ogsa
fglsomme over for behandlingslaeengden. Meromkostningerne er desuden fglsomme overfor dosisreduktion.
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