PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

ADJUVERENDE BEHANDLING AF
MODERMARKEKRAFT

w4 AMGROS 22. februar 2019
"*AMGROS



OPSUMMERING

Baggrund

Pembrolizumab (Keytruda®) er som monoterapi indiceret til adjuverende behandling af voksne patienter med
modermeerkekraeft med involvering af lymfeknude efter komplet resektion. Omkring 200-300 nye patienter per
ar kandiderer arligt til behandling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af MSD.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med pembrolizumab (Key-
truda®) til patienter med komplet reseceret stadie Ill-modermaerkekraeft med lymfeknudeinvolvering sammen-
lignet med observation.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af pembrolizumab (Keytruda®)
sammenlignet med komparator. De inkrementelle omkostninger er angivet i AIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab (Key-
truda®) ca. 560.000 DKK per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®)
som standardbehandling vil veere ca. 50 mio. DKK.

Konklusion

Behandling med pembrolizumab (Keytruda®) er forbundet med hgje meromkostninger sammenlignet med ob-
servation. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af laegemiddelomkostningerne for pembrolizu-
mab (Keytruda®).
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Liste over forkortelser

AIP

DKK

DRG

(O

PD

PD-L1

RFS

SPC

Apotekernes indkgbspris
Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper
Samlet overlevelse
Progredieret sygdom
Programmed Death Ligand 1
Progressionsfri sygdom

Produktresumé
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: MSD
Handelsnavn: Keytruda®
Generisk navn: Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®) som adjuverende monoterapi til behandling af

Indikation:
voksne med melanom med involvering af lymfeknude efter komplet resektion
ATC-kode: LO1XC18
Ansggning modtaget hos Amgros: 16-01-2019
Endelig rapport faerdig: 22-02-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 37 dage
Line Brgns Jensen
Mark Friborg
Arbejdsgruppe: Pernille Winther Johansen
Lianna Christensen
Louise Greve Dal

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede laegemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af laegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tvaers 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).

5 PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)



1 BAGGRUND

Pembrolizumab (Keytruda®) er indiceret som adjuverende monoterapi til voksne patienter med modermaerke-
kreeft, der har lymfeknudeinvolvering efter komplet resektion. MSD (herefter omtalt som ansgger) er markedsfg-
ringstilladelsesindehaver af pembrolizumab (Keytruda®) og har den 16.01.2019 indsendt en ansggning til Medi-
cinradet om anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®) som standardbehandling pa danske sygehuse af den
naevnte indikation. Som et led i denne ans@gning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske
analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. 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 adjuverende behandling
af voksne patienter med modermeerkekraeft med lymfeknudeinvolvering efter komplet resektion, i form af de
gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved
anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®) som standardbehandling pa danske sygehuse af den naevnte indika-
tion. | analyserne sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda®) med observation.

1.2 Patientpopulation

Modermaerkekraeft er en af de hyppigste kraeftformer, med en arlig incidens pa omkring 2.778 nye tilfeelde i
Danmark. Prognosen for modermaerkekraeft i Danmark er god, da de fleste tilfelde opdages tidligt.

Patienter, der er opereret for stadium Ill modermaerkekraeft (med spredning til lymfeknuder), har gget risiko for
at fa tilbagefald af sygdommen efter operation. Risikoen afhanger bl.a. af hvor omfattende spredning til lymfe-
knuderne er. Patienter med spredning til lymfeknude (regionalt) er pa grund af den ggede risiko for tilbagefald
kandidater til adjuverende behandling (1).

Den nuvaerende behandling af patienter med resektabel stadium Ill og stadium IV modermaerkekreeft er radikal
kirurgi efterfulgt af observation. Aktuelt er der intet tilbud om tilleeg af medicinsk efterbehandling (adjuverende
terapi).

Blandt de 2.778 patienter, der blev diagnosticeret med modermaerkekraeft i 2016, blev 234 patienter diagnosti-
ceret med resektabel stadie Ill modermaerkekraeft. Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget vedrgrende
modermaerkekraeft, at et estimat for potentielle kandidater til adjuverende behandling vil ligge pa omkring 200-
300 patienter om aret (1).

1.3 Behandling med pembrolizumab (Keytruda®)
Indikation

Pembrolizumab (Keytruda®) er indiceret som adjuverende monoterapi til behandling af voksne med modermaer-
kekraeft med involvering af lymfeknude efter komplet resektion.

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1-receptorerne og derigennem gger immunsyste-
mets antineoplastiske respons. Pembrolizumab tilhgrer den nye behandlingsmodalitet indenfor immunterapi,
som ogsa kaldes “check-point inhibition”. Baggrunden for denne behandlingstype er, at tumorceller gennem bin-
ding af overfladeproteinet PD-L1 til en receptor pa immunforsvarets celler, kaldet Programmed Cell Death Pro-
tein 1 (PD-1), kan nedregulere/haemme immunforsvarets angreb.

Dosering

Pembrolizumab (Keytruda®) administreres med 200 mg som intravengs infusion hver tredje uge. Der gives op til
18 doser eller frem til progression eller ophgr grundet bivirkninger.

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret observation som komparator.
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1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af pembrolizumab (Keytruda®) baseret pa fglgende kliniske
spgrgsmal til patienter med komplet reseceret modermeerkekraeft stadium llla, Ilib, llic, 1lid, jf. AJCC, version 8:

e Hvad er den kliniske merveaerdi af adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) til patienter
med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium I11?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige meromkostninger per patient sammenlignes behandling med pembrolizumab (Key-
truda®) med observation.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en model, der estimerer omkostninger forbundet med de forskellige sygdomsstadier pati-
enten kan befinde sig i. Alle patienter allokeres til enten adjuverende behandling med pembrolizumab (Key-
trua®) eller til observation. Herfra starter de i sygdomsstadiet recurrence-free survival (RFS). Dette stadie er, for-
uden omkostninger ved behandling, forbundet med forskellige hospitalsydelser i form af ambulante kontrolbe-
s@g og scanninger.

Fra stadiet RFS beveaeger en andel af patienterne sig til sygdomsstadiet progressiv sygdom (PD). Dette stadie er
estimeret pa baggrund af RFS og overlevelseskurver (OS), og er dermed defineret som tiden fra progression til
dgd. PD-stadiet er forbundet med omkostninger til forskellige hospitalsydelser.

Tiden, hvor patienten befinder sig i et givent stadie er bestemt ud fra Kaplan-Meier kurver fra Keynote-studiet
(2), som ansgger har ekstrapoleret over en 5-arig tidshorisont. Saledes er patienterne gennemsnitligt progressi-
onsfrie (PFS) i 40,08 maneder ved adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®), mens patienterne i
observationsarmen gennemsnitligt er progressionsfrie (PFS) i 28,08 maneder.

Efter progression vil patienter, der modtog adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) veere i live
i gennemsnitligt 10,8 maneder (PD). For observationsarmen vil patienter efter progressions leve i gennemsnitligt
20,52 maneder (PD).

Pembrolizumab (Keytruda®): RFS i 40,08 maneder (heraf 9,27 maneder i aktiv behandling) = PD i 10,8 maneder
- ded (efter 50,88 maneder)

Observation: RFS i 28,08 maneder = PD i 20,52 maneder = dgd (efter 48,60 maneder)

Dette svarer til en absolut overlevelsesgevinst pa 2,16 maneder.

Amgros’ vurdering

Ansgger inkluderer RFS-, PD- og OS-estimater baseret pd en begraenset ekstrapolering af studiedata med en tids-
horisont pa 5 ar. Ved ar 5 vil der ifglge anspgers estimater stadig veere en stor del af patienterne, der er progres-
sionsfrie i begge behandlingsarme. Den gennemsnitlige behandlingslaengde for adjuverende behandling med
pembrolizumab (Keytruda®) er dog estimeret baseret pa ikke-ekstrapolerede studiedata. Dette betyder, at be-
handlingslaengden potentielt underestimeres i forhold til den estimerede tid ansgger antager, at patienterne be-
finder sig i de forskellige sygdomsstadier.

Amgros har bedt de danske regioner udpege kliniske eksperter indenfor omradet modermaerkekraeft, der kunne
hjeelpe med at validere ansggers centrale estimater og antagelser i omkostningsanalysen. Regionerne udpegede
tre klinikere, hvor Amgros har veeret i kontakt med to af dem i forbindelse med denne ansggning. Pa baggrund af
deres validering af omkostningsanalysen, har Amgros ikke fundet grund til at sendre pa behandlingsleengden af
adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®).

Amgros accepterer ansggers overordnede modeltilgang.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 5 ar, hvor omkostninger der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en faktor pa 4 %.

Amgros’ vurdering
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Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer. Amgros
accepterer den valgte tidshorisont.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har anvendt doser baseret produktresuméer for pembrolizumab (Keytruda®) (3). Det betyder, at alle
patienter modtager 200 mg pembrolizumab (Keytruda®) i infusion hver 3. uge.

Ansgger har hentet leegemiddelpriser fra Medicinpriser.dk, se tabel 1.

Tabel 1: Anvendte leegemiddelpriser, AIP (december 2018)

Leegemiddel Styrke Pakningsstg@rrelse Pris [DKK]
Pembrolizumab (Keytruda®) 25 mg/mll 4 ml 24.936,60 Medicinpriser.dk
Amgros’ vurdering

I dansk klinisk praksis benyttes vaegtbaseret dosis pa 2 mg/kg hver 3. uge. Amgros vurderer, at ansggers tilgang
med brug af fast dosering ikke reflekterer dansk klinisk praksis.

Amgros laver ny analyse, hvor der benyttes veegtbaseret dosis af pembrolizumab (Keytruda®). Denne analyse vil
fremgd som Amgros’ hovedanalyse.

Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har valgt ikke at inkludere omkostninger til bivirkninger i deres omkostningsanalyse, men har lavet be-
regningerne, der viser en inkrementel omkostning pa 486 DKK. Omkostningerne forbundet med bivirkningerne
er baseret pa relevante DRG-takster.

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer eksklusion af omkostninger forbundet med bivirkningshdndtering.

Ombkostninger til monitorering

Ansgger antager, at monitoreringen af patienter sker hyppigere for patienter i adjuverende behandling med
pembrolizumab (Keytruda®) end for patienter under observation i de fgrste 18 maneder. Efter 18 maneder vil
patienter i adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) blive monitoreret pa lige fod med patienter
i observationsarmen. Ved sygdomsprogression (PD) vil patienter dog monitoreres i forhold til antagelserne i
pembrolizumab-armen.

Besggsfrekvenser og enhedsomkostninger for monitorering ses i tabel 2.

Tabel 2: Omkostninger forbundet med monitorering

. Pembrolizumab . Enhedsomkostning
Hospitalsydelse (Keytrua®) Observation [DKK]
. . 2017 DRG-
Ambulant besgg 1,45 per maned 0,17 per maned 1.219 takst DG30L
. . . 2017 DRG-
CT-scanning 0,33 per maned 0,17 per maned 2.033 takst PG1AF
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2017 DRG-

Ultralyd-scanning - 0,33 per maned 1.239 takst PG14)

Amgros’ vurdering

Amgros godtager ansggers tilgang til estimering af disse omkostninger.

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet transportomkostninger og patienttid for ambulante besgg. Ansgger antager en 14 km
rejsedistance med en enhedsomkostning for hver kontakt pa 100 DKK (jeevnfgr Amgros vejledning til veerdisaet-
ning af enhedsomkostninger). Patienttiden er antaget at veere 1 time per ambulante besgg.

Amgros’ vurdering

Estimering af transportomkostninger og patienttid er i trad med Amgros’ retningslinjer og godtages derfor.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af at inkludere efterfglgende behandlings-
linjer undersgges.

Scenarie 1: Efterfglgende behandlingslinjer

Ansgger antager, at 20% af patienterne efter adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) modta-
ger efterfglgende behandling. Disse bliver behandlet med ipilimumab i monoterapi. 80% af patienterne i obser-
vationsarmen antages at modtage efterfglgende behandling, som her vil veere nivolumab i kombination med ipi-
limumab (40% af patienterne i 1.-linje) eller pembrolizumab (Keytruda®) (60% af patienterne i 1.-linje), jf. eksi-
sterende 1.-linje behandling for metastaserende malignt melanom (4).

Ansgger estimerer behandlingslaengden for ipilimumab efter adjuverende behandling med pembrolizumab (Key-
truda®) til 12 uger. Behandlingsleengden for efterfglgende behandling ved tilbagefald af sygdom for patienter
allokeret til observation er estimeret til 15,07 maneder for pembrolizumab (Keytruda®) og 16,94 maneder for
kombinationen af nivolumab og ipilimumab.

Ansgger har hentet leegemiddelpriser fra Medicinpriser.dk, se tabel 3.

Tabel 3: Anvendte lzegemiddelpriser for efterfglgende behandlingslinjer, AIP (december 2018).

Leegemiddel NG Pakningsstg@rrelse Pris [DKK]

Pembrolizumab (Keytruda®) 25 mg/ml 4 ml 24.936,60 Medicinpriser.dk
Nivolumab (Opdivo) 100 mg 10 ml 10.145,34 Medicinpriser.dk
Ipilimumab (Yervoy®) 200 mg 40 ml 113.297,46 Medicinpriser.dk

Scenarie 2: Behandlingsleengde af efterfglgende behandling med ipilimumab efter adjuverende
behandling med pembrolizumab (Keytruda®)

Ansgger antager det samme som i scenarie 1, men andrer behandlingsleengden for ipilimumab efter adjuve-
rende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) reduceres, sa 25% af patienterne modtager den maksimale
dosis (som antaget i scenarie 1), mens 75% af patienterne modtager behandling i 6 uger svarende til 2 serier.

Scenarie 3a: Behandlingsleengde af efterfglgende behandling med pembrolizumab (Keytruda®)
eller nivolumab + ipilimumab efter observation
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Ansgger antager det samme som i scenarie 1, men andrer behandlingsleengden for efterfglgende behandling
efter observation. Behandlingslaengden reduceres med 50% for bdde pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Scenarie 3b: Behandlingslaengde af efterfglgende behandling med pembrolizumab (Keytruda®)
eller nivolumab + ipilimumab efter observation

Ansgger antager det samme som i scenarie 1, men a&ndrer behandlingsleengden for efterfglgende behandling
efter observation. Behandlingslaengden reduceres med 25% for bade pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Scenarie 4: Andelen af patienter, der vil modtage efterfglgende behandlingslinjer

Ansgger antager det samme som i scenarie 2, men andrer andelen af patienter, der modtager efterfglgende
behandling efter adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) fra 20% til 80%.

Amgros’ vurdering

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer, hvilket ikke er en del af
det kliniske spgrgsmal i Medicinradets protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi. Amgros vurderer dog, at
det kan veaere relevant at belyse betydningen af inklusion af efterfglgende behandlingslinjer i en fglsomhedsana-
lyse for at reflektere dansk klinisk praksis, til trods for, at effekten af efterfglgende behandlingslinjer ikke er en
del af Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi.

Amgros har faet regionernes udpegede kliniske eksperter til at validere ansggers estimater. De kliniske eksperter
vurderer, at andelen af patienter, der vil modtage efterfglgende behandling, ikke er retvisende. Amgros &ndrer
derfor ansggers estimater fra scenarie 1, sa 30% af patienterne efter adjuverende behandling med pembrolizu-
mab (Keytruda®) modtager efterfglgende behandling, og 50% af patienterne i observationsarmen antages at
modtage efterfglgende behandling.

De kliniske eksperter udtaler desuden, at en del af de patienter, der oplever sygdomstilbagefald efter adjuve-
rende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) muligvis vil blive behandlet med BRAF-kinasehaemmere i ef-
terfglgende behandlingslinjer. Ansgger antager, at alle patienterne ved sygdomstilbagefald vil modtage ipili-
mumab i monoterapi. Da BRAF-kinasehaemmere er dyrere end ipilimumab, vil omkostningerne forbundet med
efterfglgende behandlingslinjer gges, hvis en del af patienterne behandles med disse laegemidler fremfor ipili-
mumab.

Amgros tilfgjer en falsomhedsanalyse, der inkluderer omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslin-
jer, men understreger, at effekterne ikke er modelleret i den kliniske mervaerdi, hvorfor resultatet af fglsomheds-
analysen ikke kan benyttes til at vurdere de gennemsnitlige meromkostninger per patient i forhold til den kliniske
merveerdi.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Key-
truda®) sammenlignet med observation pa ca. 700.000 DKK.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 4.

Tabel 4: Resultatet af ans@ggers hovedanalyse, DKK, AIP

Pembrolizumab

(Keytruda®) Observation Inkrementelle omkostninger
Leegemiddelomkostninger 698.225 0 698.225
Hospitalsomkostninger 74.645 77.492 -2.847
Patientomkostninger 18.416 11.872 6.544
Totale omkostninger 791.286 89.364 701.922

3.1.1 Ansggers fglsomhedsanalyser

Resultaterne af ansggers fglsomhedsanalyser vises i tabel 5.

Tabel 5: Resultat af ansagers falsomhedsanalyser, DKK, AIP

Inkrementelle
omkostninger

Fglsomhedsanalyse

Ansggers hovedanalyse 701.922
Scenarie 1: Efterfglgende behandlingslinjer -50.246
Scenarie 2: Behandlingsleengde af efterfglgende behandling med ipilimumab efter adjuve- -$3.333
rende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) ’
Scenarie 3a: Behandlingslaengde af efterfglgende behandling med pembrolizumab 308.007
(Keytruda®) eller nivolumab + ipilimumab efter observation reduceres med 50% '
Scenarie 3b: Behandlingsleengde af efterfglgende behandling med pembrolizumab 128.969
(Keytruda®)eller nivolumab + ipilimumab efter observation reduceres med 25% '
Scenarie 4: Andelen af patienter, der vil modtage efterfglgende behandlingslinjer 82.101

3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ kritiske vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse.
Forudsaetningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:
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e  Amgros &ndrer doseringen af pembrolizumab (Keytruda®), sa denne reflekterer dansk klinisk praksis,
hvor man benytter vaegtbaseret dosis. Den gennemsnitlige patient vurderes at veje 76,5 kg.

3.2.2 Resultat af Amgros hovedanalyse
Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 6.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for adjuverende behandling
med pembrolizumab (Keytruda®) sammenlignet med observation pa ca. 560.000 DKK.

Tabel 6: Resultatet af Amgros' hovedanalyse, DKK, AlP

Pembrolizumab

(Keytruda®) Observation Inkrementelle omkostninger
Leegemiddelomkostninger 534.142 0 534.142
Hospitalsomkostninger 92.690 73.124 19.566
Patientomkostninger 18.458 11.328 7.131
Totale omkostninger 645.290 84.451 560.839

3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har lavet en fglsomhedsanalyse, hvor efterfglgende behandlingslinjer inkluderes, men ggr opmaerksom
pa, at resultaterne af disse analyser ligger udenfor det kliniske spgrgsmal stillet i Medicinradets protokol for vur-
dering af den kliniske mervaerdi.

Resultaterne fra Amgros’ fglsomhedsanalyse praesenteres i tabel 7.

Amgros’ fglsomhedsanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Key-
truda®) sammenlignet med observation pa ca. 170.000 DKK.

Tabel 7: Resultatet af Amgros' fglsomhedsanalyse af gennemsnitlig omkostning per patient, DKK, AIP

Pembrolizumab Observation Inkrementelle

(Keytruda®) omkostninger
Leegemiddelomkostninger 534.142 0 534.142
Hospitalsomkostninger 92.433 73.124 19.309
Efterfglgende behandlingslinjer 137.061 528.642 -391.581
Patientomkostninger 18.416 11.328 7.088
Totale omkostninger 782.052 613.093 168.958
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4 BUDGETKONSEKVENSER

4.1 Ansggers estimater

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at pembrolizumab (Keytruda®) vil blive anbefalet
som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e  Pembrolizumab (Keytruda®) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen,
som denne analyse omhandler
e  Pembrolizumab (Keytruda®) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Pa baggrund af tal fra Dansk Melanom Gruppe estimerer ansgger, at 214 patienter om aret vil veere kandidater
til at modtage adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®) i Danmark. Ud af disse antager ansgger,
at 50% har stadie [lIA modermaerkekraeft og dermed har forholdsvis god prognose og dermed ikke vil tilbydes
adjuverende behandling. Dertil antager ansgger, at 20% af de resterende patienter heller ikke behandles adjuve-
rende med pembrolizumab (Keytruda®) grundet patientens eget gnske eller en klinisk vurdering. Tilbage vil ca.
85 patienter tilbydes adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®).

Ansgger antager, at markedsoptaget det fgrste ar vil vaere 50% af de ca. 86 patienter. De efterfglgende ar vil alle
86 patienter modtage adjuverende behandling med pembrolizumab (Keytruda®). Tabel 8 viser ansggers estimat
af antal patienter arligt, hvis pembrolizumab (Keytruda®) anbefales som standardbehandling og hvis pembrolizu-
mab (Keytruda®) ikke anbefales som standardbehandling.

Tabel 7: Ans@gers estimat af antal nye patienter per ar.

Anbefales som standardbehandling

Pembrolizumab (Keytruda®) 43 86 86 86 86

Observation 171 128 128 128 128

Anbefales ikke som standardbehandling

Pembrolizumab (Keytruda®) 0 0 0 0 0

Observation 214 214 214 214 214

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Amgros vurderer, at ansggers estimater virker rimelige.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen dog uden patientomkostninger. Ansgger har benyttet diskontering af omkostninger efter fgrste
ar.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda®) vil resultere i bud-
getkonsekvenser pa ca. 60 mio. DKK per ar.
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Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 9.

Tabel 9: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, diskonterede tal.

Anbefales 46,3 76,1 76,1

Anbefales ikke 16,6 16,6 16,6

Totale budgetkonsekvenser 29,8 59,5 59,5
Amgros’ vurdering

Ansgger har benyttet diskontering af omkostninger efter fgrste ar, hvilket ikke er i overensstemmelse med Am-
gros’ metodevejledning. Ansgger har derudover kun indleveret budgetkonsekvensberegninger for 3 ar, og ikke 5
ar som er angivet i Amgros’ metodevejledning. Dette aendres i Amgros’ estimater af budgetkonsekvenserne.

Ansgger har beregnet budgetkonsekvenser ved at gange antal patienter med de totale gennemsnitlige omkost-
ninger per patient for hele behandlingen, selvom disse omkostninger falder over 5 ar. Amgros andrer dette, sa
omkostningerne fordeles over 5 ar.

Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse med ovenstdende aendringer.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e Ombkostninger og antagelser fra Amgros’ hovedanalyse benyttes
e Ombkostninger diskonteres ikke

e Budgetkonsekvenserne beregnes for 5 ar

e  Omkostningerne fordeles over den 5-arige tidshorisont

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda®) vil resultere i bud-
getkonsekvenser pa ca. 50 mio. DKK per ar, se tabel 10.

Tabel 10: Amgros’ hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, AIP, ikke-diskonterede tal.

Anbefales 26,2 52,7 57,8 63,7 64,1
Anbefales ikke 2,5 4,9 10,0 16,6 16,9
Totale budgetkonsekvenser 23,8 47,8 47,8 47,1 47,2
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5 DISKUSSION

Behandling med pembrolizumab (Keytruda®) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
observation. Meromkostningerne er naesten udelukket drevet af legemiddelprisen pa pembrolizumab
(Keytruda®).

Inkluderes omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer reduceres meromkostningerne per
gennemsnitlig patient. Amgros ggr opmaerksom pa, at resultatet af analysen inkluderet efterfglgende
behandlingslinjer ligger udenfor det kliniske sp@rgsmal stillet i Medicinradets protokol for vurdering af den
kliniske merveaerdi. Resultatet er desuden forbundet med store usikkerheder, blandt andet angaende valg af
efterfglgende behandlinger og behandlingslaengde af efterfglgende behandlinger. Resultatet af
fglsomhedsanalysen kan derfor ikke benyttes til at vurdere de gennemsnitlige meromkostninger per patient i
forhold til den kliniske mervaerdi.
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