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OPSUMMERING

Baggrund

Tisagenlecleucel (Kymriah) er en genetisk modificeret autolog anti-CD19 chimeric antigenreceptor (CAR) T-celle-
terapi indiceret til 3.-linje behandling af patienter med refraktzer eller recidiverende diffus storcellet B-celle-lym-
fom (DLBCL). Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Novartis Healthcare A/S.

Analyse

| analysen af meromkostninger per patient sammenlignes behandling med tisagenlecleucel (Kymriah) med bed-
ste tilgeengelige behandling for voksne patienter (> 18 ar) med relaps eller refraktaer DLBCL efter to eller flere lin-
jer af systemisk behandling. | analysen sammenlignes behandling med tisagenlecleucel (Kymriah) med behand-
ling med cisplatin, cytarabin, dexamethason og eventuelt rituximab (DHAP).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser
Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af tisagenlecleucel (Kymriah)
sammenlignet med DHAP.

| scenariet, som Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for tisagenlecleucel
(Kymriah) ca. 2,6 mio. DKK per patient sammenlignet med DHAP.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af tisagenlecleucel (Kymriah)
som standardbehandling vil vaere ca. 100 mio. DKK.

Konklusion

Amgros kan konkludere, at behandling med tisagenlecleucel (Kymriah) er forbundet med meget hgje merom-
kostninger sammenlignet med behandling med DHAP. Meromkostningerne drives primaert af prisen pa tisagen-
lecleucel (Kymriah).
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Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

ALL Akut lymfatisk Leukaemi

DKK Danske kroner

DLBCL Diffus storcellet B-celle-lymfom
DRG Diagnose Relaterede Grupper

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspris
SoC Standardbehandling

KOL Key Opinion Leader

IVIG Immunglobulin indgivet intravengst
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Novartis Healthcare A/S
Handelsnavn: Kymriah

Generisk navn: Tisagenlecleucel

Tisagenlecleucel er indiceret til behandling af voksne patienter med relaps
Indikation: eller refraktaer diffus storcellet B-celle-lymfom (DLBCL) efter to eller flere linjer

af systemisk behandling, som vurderes at vaere kandidater til tisagenlecleucel.

ATC-kode: LOIX
Ansggning modtaget hos Amgros: 07-12-2018
Endelig rapport faerdig: 05-02-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 60 dage
Mark Friborg
Line Brgns Jensen
Arbejdsgruppe: Pernille Winther Johansen
Louise Greve Dal
Lianna Christensen

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede legemidler. Derfor vil analyser pa AIP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af laegemidlerne. 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

Tisagenlecleucel (Kymriah) er en genetisk modificeret autolog anti-CD19 chimeric antigenreceptor (CAR) T-celle-
terapi indiceret til behandling voksne patienter med relaps eller refraktaer diffus storcellet B-celle-lymfom
(DLBCL) efter to eller flere linjer af systemisk behandling. Novartis Healthcare A/S (herefter omtalt som ansgger)
er markedsfgringstilladelsesindehaver af tisagenlecleucel (Kymriah) og har den 03.01.2019 indsendt en ansgg-
ning til Medicinradet om anbefaling af tisagenlecleucel (Kymriah) som standardbehandling pa danske sygehuse
til den naevnte indikation. Som led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinradet de gkonomi-
ske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Am-
gros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere meromkostningerne per patient og de samlede budgetkonsekvenser for
regionerne ved anbefaling af tisagenlecleucel (Kymriah) som standardbehandling til behandling af refrakteaer eller
recidiverende DLBCL-patienter. | analyserne sammenlignes tisagenlecleucel (Kymriah) med bedste tilgeengelige
behandling som er en kombinationsbehandling bestaende af cisplatin, cytarabin, dexamethason og eventuelt
rituximab (DHAP).

1.2 Patientpopulation

DLBCL udggr omkring 40 % af NHL (non-Hodgkins Lymfom). | Danmark diagnosticeres ca. 500 patienter arligt
med DLBCL. Risikoen for at udvikle DLBCL stiger med alderen, og medianalderen i Danmark ved diagnose er 67
ar(1). Det estimeres, at omkring 100 patienter med DLBCL arligt er refraktzere eller oplever recidiv efter to eller
flere linjer af systemisk behandling. Af disse patienter forventes ca. 25-50 patienter arligt at veere kandidater til
tisagenlecleucel (Kymriah), vurderet pa baggrund af alder, performance status og tidligere behandling(1).

1.3 Behandling med tisagenlecleucel (Kymriah)

Indikation
Tisagenlecleucel (Kymriah) er indiceret til behandling af voksne patienter med relaps eller refrakteer diffus stor-
cellet B-celle-lymfom (DLBCL) efter to eller flere linjer af systemisk behandling.

Virkningsmekanisme

Patientens perifere blodmononuklezere celler opsamles ved brug af leukaferese (stamcellehgst). Herfra isoleres
T-cellerne, som modificeres genetisk ved brug af en lentiviral vektor, som indsaetter CAR i T-cellerne. De CAR-
modificerede T-celler ekspanderes og fgres tilbage til patienten via blodbanen, hvor de lokaliserer og binder sig
til alle CD19-positive B-celler og draeber disse. Inden tisagenlecleucel (Kymriah) kan administreres, skal patienten
igennem cellehgst af patientens hvide blodceller, som skal nedfryses, samt en kemoterapicyklus for at ”tgmme”
patienten for lymfocytter(2).

Dosering

Tisagenlecleucel (Kymriah) gives som en enkelt intravengs infusion, hvorefter cellerne ekspanderes ved cellede-
ling in vivo. Den anbefalede dosis af tisagenlecleucel (Kymriah) er 0,6 til 6 x 10° levedygtige CAR T-celler (ikke
vaegtbaseret). Fgr administration behandles patienten med et immunsuppressivt kemoterapiregime, som sikrer,
at T-cellerne ekspanderer optimalt i patienten og udviser optimal antitumoraktivitet(3).

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret bedste tilgeengelige behandling som kan vaere flere forskellige regimer. Disse regimer
er naevnt nedenfor.

¢ GDP (gemcitabin, dexamethason og cisplatin)
¢ CEQOP (cyclophosphamid, vincristin, epirubicin og prednison)
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¢ CVP (cyclophosphamid, vincristin og prednison)
* GemOx (gemcitabin og oxaliplatin)

* DHAP (cisplatin, cytarabin, dexamethason)

* |CE (ifosfamid, carboplatin, etoposid)

Alternativt kan fglgende enkeltstofbehandlinger overvejes:
e Gemcitabin

e Pixantron

e Bendamustin

Ovenstdende behandlinger bliver i nogle tilfaelde kombineret med rituximab.

Ansgger har valgt at sammenligne regimet DHAP med tisagenlecleucel (Kymriah) og opfylder dermed protokol-
lens retningslinjer(1). Derudover har ansgger valgt at antage, at en andel af patienterne der modtager denne
behandling, ogsa modtager rituximab.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af tisagenlecleucel (Kymriah) sammenlignet med nuvaerende
standardbehandling til voksne patienter (>18 ar) med relaps eller refraktaer DLBCL efter to eller flere linjer af sy-
stemisk behandling.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| den gkonomiske analyse sammenlignes tisagenlecleucel (Kymriah) med DHAP til behandling af voksne med re-
laps eller refrakteer diffus storcellet B-celle-lymfom efter to eller flere linjer af systemisk behandling, hvilket er i
overensstemmelse med protokollen fra Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

| anspgers model er effektdata for henholdsvis to kliniske fase 2-studier med DLBCL-patienter. JULIET-studiet af
Schuster et al. og "University of Pennsylvania’-studiet af Schuster et al.(4,5). Komparator data er baseret pa
CORAL-studiet af Van Den Neste et al.(6,7). Yderligere data, som for eksempel DRG-takster, er danske. Hvor disse
ikke forefindes er der brugt norske og engelske data.

Ansgger har indsendt en partitioned survival model bestaende af tre helbredsstadier. Modellen er baseret pa
data fra de kliniske studier JULIET, "University of Pennsylvania’ og CORAL EXT 1 og 2(4,5,6,7). En cyklus pa en ma-
ned blev anvendt til at estimere proportionen af patienter i hver stadie over tid. Transitionssandsynligheder er
estimeret per cyklus for at modellere den behandlingsspecifikke effekt af tisagenlecleucel (Kymriah) og DHAP. |
hver cyklus bliver patienter redistribueret mellem de tre stadier med dgd som det absorberende stadie.

"University of Pennsylvania-studiet har en median opfglgningstid pa 28,6 maneder og en maksimal opfglgnings-
tid pa 37,9 maneder(5). CORAL EXT 2-studiet har en median opfglgningstid pa 32,9 maneder og tiden som pati-
enter er i studiet, rangerer fra 24,3 maneder til 45,8 maneder(7).

Modellen bestar af fglgende helbredsstadier:

e Event-free Survival (EFS): Defineret fra start af behandling indtil dgd, relaps, eller ineffektiv behandling
e Progressive disease (PD): Defineret som tiden i sygdomsprogression. Proportionen af dette stadie er sat
til at veere lig differencen mellem patienter i EFS og antallet af levende patienter, som er baseret pa

overlevelseskurven
e  Death: Defineret som dgd. Fungerer som et absorberende stadie i modellen

Event-free
Survival (EFS)

Progressive/
Relapsed
Disease (PD/RL)

Figur 1: Modelstruktur (kilde: Novartis Healthcare A/S)

Patienten starter i stadiet EFS og bevager sig igennem modellen som vist i figur 1, der illustrerer ansggers mo-
delstruktur. Patienten har mulighed for at blive i stadiet EFS eller fortsaette til enten PD-stadiet eller Death-sta-
diet. Derudover er omkostninger til bivirkninger samt opfglgningsomkostninger som rutinemonitorering inklude-
ret. Disse omkostninger er ogsa specifikke til hver stadie. Tisagenlecleucel (Kymriah) administreres ved model-
lens start, og derefter antages det, at patienten ikke kan genbehandles med tisagenlecleucel (Kymriah).
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Modellen antager i base case, at der ingen forskel er pd mortalitetsraten mellem tisagenlecleucel (Kymriah) og
DHAP efter fem ar. Hvilket vil sige at modellen antager at patienterne dgr i samme rate uanset behandling efter
fem ar. Ansgger har estimeret mortalitetsraten ved brug af ekstrapoleret data fra CORAL-studiet, grundet den
lzengere opfalgningstid. Den naturlige mortalitet af den generelle population er blevet brugt som nedre greense.

PFS-data er ikke tilgeengelig fra sidste relaps for tisagenlecleucel (Kymriah) sammenlignet med data fra CORAL-
studiet for komparator, altsd DHAP. Ansgger har derfor valgt at estimere PFS (Progression-free survival) ved at
bruge OS (Overall Survival) data til at beregne en kumulativ hazard ratio. Den kumulative hazard ratio mellem OS
og PFS for DHAP er estimeret med data fra Gisselbrecht et al.-studiet, og den kumulative hazard ratio mellem OS
og PFS for tisagenlecleucel (Kymriah) er estimeret med data fra JULIET-studiet(4,8).

Efterfglgende stamcelletransplantation (SCT) er ogsa indregnet i ansggers model som proportionen af patienter
der modtager SCT. Dette geelder bade autolog og allogen SCT. For tisagenlecleucel (Kymriah) er der anvendt ef-
terfglgende SCT-rater observeret i JULIET studiet(4).

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at den overordnede struktur og opbygning af modellen er rimelig i forhold til beskrivelsen af
sygdomsforlgbet og omkostningerne forbundet med behandling af DLBCL.

Ansggers model anvender ekstrapolering som blandt andet antager, at dgdeligheden for de succesfuldt behand-
lende patienter er lig den generelle befolkningsmortalitet. Dette mener Amgros er en usikker antagelse, fordi
tidligere kreeftpatienter ofte baerer en gget dgdelighed resten af livet. Ekstrapolereringen er dog udfgrt metodisk
grundigt og tilfredsstillende beskrevet. Og denne forskel i dgdelighed ses fgrst efter mange ar.

Amgros accepterer modeltilgangen, men vurderer at resultaterne bgr tolkes med forsigtighed, eftersom data er
fase 2-studier med en relativ kort opfglgningstid samt at JULIET-studiet er et single arm-studie. Amgros er dog
opmeaerksom pd, at den anvendte data er den bedste tilgengelige.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen har et begraenset samfundsperspektiv og en tidshorisont pa livstid som i modellen Igber 100 ar frem
med den sidste patient der forlader modellen efter 45 ar. Omkostninger er diskonteret med en faktor pa 4 %.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i trad med Amgros’ retningslinjer og
godtages derfor.

Valget af tidshorisont i en gkonomisk analyse skal vaere tilstraekkeligt langt for at opfange betydelige relevante
forskelle mellem intervention og komparator i analysen under hensyntagen til det naturlige sygdomsforlgb for
diagnosen. Langtidseffekten af behandling med tisagenlecleucel (Kymriah) er af gode grunde endnu ikke kendt,
da behandlingen er ny og studierne fatallige, samt kortvarige.

Amgros godtager analysens perspektiv, da den inkluderer patientens fulde potentielle levetid. Denne faktor er
usikker men grundet den tilgaengelige data eller mangel pa bedre, accepterer Amgros i dette konkrete tilfeelde
ansggers analyseperspektiv.

2.1.3 Omkostninger

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

I modellen gives tisagenlecleucel (Kymriah) i sidste linje, men inden dette kan lade sig ggre skal patienten
igennem cellehgst af patientens hvide blodceller, som skal nedfryses, samt en kemoterapicyklus for at “tgmme”
patienten for lymfocytter. Ansgger har estimeret omkostningerne forbundet med denne cellehgst og
nedfrysningen heraf som det vises i tabel 1.
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Tabel 1 Omkostning af cellehgst og nedfrysning af cellehgst.

Procedure

4210413 TILLEG- CELLEH@ST- L
Cellehgst 4.957 (DKK 4 866 justeret til 2018 DKK)
(Rigshospitalet, 2016)
Nedfrysning 6.500 Estimat af ansggers KOL
Samlet omkostning 11.457

KOL: Key Opinion Leader

Modellen sammenligner to forskellige regimer for kemoterapi, der skal administreres fgr infusion med
tisagenlecleucel (Kymriah).

Tabel 2 illustrerer priserne pa de to forskellige regimer, der kan bruges i forbindelse med at eliminere patientens
lymfocytter. Disse priser er beregnet med AlIP-priser og jeevnfgr den dosis og protokol, der er brugt i studiet
JULIET(4).

Tabel 2 Kemoterapi for tisagenlecleucel (Kymriah).

Behandling DKK (AIP) Kilde

Behandlingsmulighed 1

Pris per pakke x antal infusioner x

Fludarabinphosphat 3.930 haetteglas per infusion
Grdees e 461 Pris per pakke x antgl mfgsmner X

haetteglas per infusion
Samlet pris 4.392

Behandlingsmulighed 2

Pris per pakke x antal infusioner x

Bendamustin 1.383 heetteglas per infusion

Samlet pris 1.383

AIP: Apotekets indkgbspriser; Alle priser er fra medicinpriser.dk (december 2018).
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Tabel 3 viser omkostningerne forbundet med administrationen af hver behandlingsmulighed for kemoterapien.
Omkostningerne tager hgjde for forskel i antallet af infusioner, samt den ambulante takst. Derudover bliver lze-
gemiddelprisen ogsa inkluderet. Fordelingen af patienter i JULIET-studiet er pa henholdsvis 73,91 % af patien-
terne for behandlingsmulighed 1 og 19,13 % af patienterne for behandlingsmulighed 2(4).

Tabel 3 Omkostningerne forbundet med administration af kemoterapi.

Behandling DKK Beregning/Kilde
. ) Sundhedsdatastyrelsen, 2016 (DAGS:
Ambulant administration 2.906 GR2722. F, justeret til 2018 DKK)
. ) Ambulant administration x
Behandlingsmulighed 1 8.718 antal infusionsdage (3)
: . Ambulant administration x
Behandlingsmulighed 2 5.812 B pn e —

DAGS: Ambulant takstsystem.

Leegemiddelomkostninger
Listeprisen (AIP) pa tisagenlecleucel (Kymriah) er 2.379.477 DKK per infusion.
Laegemiddelomkostningerne til standardbehandling er baseret pa laveste AIP, da flere alternativer er mulige. For

doser baseret pa vaegt, har ansgger taget udgangspunkt i det gennemsnitlige kropsareal udregnet ud fra veeg og
hgjde fra JULIET-studiet (1,91 m?)(4).

I modellen falder omkostninger primeert efter fgrste cyklus for patienter behandlet med tisagenlecleucel (Kym-
riah), i modseetning til komparator, som gennemgar traditionel kemobehandling, der forlgber over flere mane-

der/cyklusser. Tabel 4 viser behandlingsomkostninger for tisagenlecleucel (Kymriah).

Tabel 4 Behandlingsomkostninger for tisagenlecleucel (Kymriah), AIP fra jan. 2019

Procedure Omkostning per behandling i DKK
Leegemiddel/procedure 2.379.477
Administration* 171
Hospitalisering 110.816

Samlet behandlingsomkostninger 2.490.464

*Administration antages at blive foretaget under indlaeggelse

Ansgger har valgt at anvende en behandlingsrekommandation, som er fra de britiske NHS guidelines. Behand-
lingskombinationen kaldes DHAP og indeholder dexamethason, cytarabine, cisplatin og eventuelt rituximab. Do-
seringsskemaet, antal cykler og cyklus laengde er fra London Cancer Guidelines(9). Ansgger antager at 60,8 % af
patienterne modtager DHAP med rituximab baseret pa Danese 2017, som dog bestar af en amerikansk popula-
tion(10). Leegemiddelomkostninger for DHAP kan ses i tabel 5.
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Tabel 5 Leegemiddelomkostninger for DHAP, AIP.

Laegemiddel Beregning

Dosis fra London Cancer Guidelines x

Dexamethason 680 medicinpriser.dk
c b 170 Dosis fra London Cancer Guidelines x
ytarabine medicinpriser.dk
i i Dosis fra London Cancer Guidelines x
Cisplatin 232

medicinpriser.dk

Dosis fra London Cancer Guidelines x
Rituximab 7.719 medicinpriser.dk x proportion af patienter be-
handlet med rituximab

Fgrste cyklus 8.779 Gennemsnitlig antal cykler: 1
Efterfglgende cykler 8.779 Gennemsnitlig antal cykler: 2
Samlet for regimet 26.396 Summen af 3 gennemsnitlige cykler

Indlaeggelsesomkostninger

Modellen inkluderer omkostninger til indlaeggelser, som er beregnet i modellen med estimater fra Wang et al. og
danske takster(11).

Estimaterne for indlaeggelse er baseret pa studiet Wang et al., som udregner et gennemsnit for patienternes ind-
leeggelsestid(11). Indleeggelsestiden er ganget med taksten for 1 dags indleeggelse for at finde den samlede om-
kostning for hospitalisering. Ansgger har estimeret omkostninger til hospitalisering af komparator (DHAP) vist i
tabel 6.

Tabel 6 Hospitalisering omkostninger for DHAP.

Procedure DKK/dage

DAGS: GR2722_F x med raten af patienter der modta-
Total ambulant omkostninger 14.705 ger behandling ambulant x 2 gennemsnitlige antal cyk-
ler antal dage patienten modtager infusion

Indlaeggelsestakst pa haamatologisk pa Rigshospitalet

e 19.82
Total hospitalisering 9.828 (3.958) x med antal dage indlagt (5 dage) fra Wang et al.

Samlet omkostninger 34.533
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Omkostninger til efterfglgende stamcelletransplantation

De estimerede omkostninger til efterfglgende stamcelletransplantation er baseret pa et gennemsnit af DRG-tak-
ster, input fra en dansk klinisk ekspert indhentet af ansgger, samt tidligere estimater fra tidligere afrapporterin-
ger. Tabel 7 viser omkostningerne for de kirurgiske procedurer inklusiv stamcelletransplantation.

Tabel 7 Anvendte takster for kirurgiske procedurer.

Omkostning per

Behandling enhed (DKK)

Stamcellehast 4957 DRG takst (4210413 TILLAG Celle-
hgst L)

Allogen stamcelletransplantation 462.083 DRG takst (26MP24)

Opfglgning omkostninger i fgrste ar 414.089 Tidligere Amgros estimat

Opfglgning omkostninger i andet ar 121.679 Tidligere Amgros estimat

) Tidligere Amgros estimat anvendt

GVHD (post allogen stemcelletransplantation) 151.047 03 55% af patienterne DKK=274.630

Samlet omkostning for allogen stamcelletransplantation 1.153.854

Stamcellehast 4957 DRG takst (4210413 TILLAG Celle-
hgst L)

Autolog stamcelletransplantation 208.156 DRG 26MP29

Opfglgning omkostninger i 1. ar 414.089 Tidligere Amgros estimat

Opfglgning omkostninger i 2. ar 121.679 Tidligere Amgros estimat

Samlet omkostning for autolog stamcelletransplantation 748.880

GVHD: Graft versus host disease

De allogene stamcelletransplantationsrater for tisagenlecleucel (Kymriah) og DHAP er henholdsvis 5,22 % og
7,22 %.(4,7). Autologe stamcelletransplantationsrater for tisagenlecleucel (Kymriah) og komparator er
henholdsvis, 0,87 % og 21,22 %. Raterne er fra studierne JULIET og Van Den Neste et al.(4,7).

Amgros’ vurdering

Da nuvaerende praksis (DHAP) har en hgjere rate af stamcelletransplantationer i forhold til tilsvarende rate for
tisagenlecleucel (Kymriah), sa er der forbundet en besparelse forbundet med en anbefaling af tisagenlecleucel
(Kymriah) for denne omkostning. | studierne, som ansgger baserer sine antagelser pa, er tisagenlecleucel (Kym-
riah) anvendt som en erstatning til bade kemoterapi og transplantation. Derfor transplanteres faerre patienter
for tisagenlecleucel (Kymriah) i forhold til DHAP.

@vrige omkostninger forbundet med opfglgning

Ansgger har estimeret opfglgningsomkostninger i forbindelse med begge behandlinger opdelt i prae-progression
og post-progression. Disse omkostninger omfatter laboratorietests, konsultationer og procedurer. Enhedsom-
kostningerne rangerer fra 13 DKK til 12.369 DKK (PET/CT-scanning) og er opgjort efter behandling i tabel 8. Om-
kostningerne er beregnet ud fra danske, norske og britiske takster. Frekvensen af opfglgninger er opgjort ud fra
NICE guidelines (NICE, 2016) og fra JULIET-studiet i forhold til opfglgninger af patienter, der modtog tisagen-
lecleucel (Kymriah)(4).

Tabel 8 viser de manedlige opfglgningsomkostninger for hver behandling justeret for antal opfglgninger, over en
periode over 5 ar.
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Tabel 8 Mdanedlige opfalgningsomkostninger justeret for frekvens over 5 Gr. Prae-progression

Tisagenlecleucel (Kymriah)

Helbredsstadie DKK

PFS (1. ar) 7.947 1.137
PFS (2. &r) 2.623 1.137
PFS (3.-5. ar) 1.583 569
PFS (efter 5 ar) 256 569

PFS: Progression-free survival

Post-progressionsomkostninger blev opgjort ud fra studiet Muszbek et al.(12), som inkluderer sundhedspersona-
leomkostninger og opfalgningsomkostninger i forbindelse med behandling af progredierede/recidiverede patien-
ter. Disse omkostninger bliver opggres i tabel 9. Hiemmepleje mm. omkostningerne omfatter blandt andet ogsa
hospice og laegebesgg i hjemmet.

Tabel 9 Opfolgningsomkostninger justeret for frekvens over 5 dr. Post-progression

S Omkostning Omkostnings- Omkostning 2018 DKK
2011-2012 DKK periode
17.633
Hjemmepleje mm. 16.948 4 uger
8.761
Sundhedspersonale omkostninger 8.421 4 uger
: . 163
Opfglgningsomkostninger 157 4 uger
o 17.528
Hospitalsomkostninger 16.847 Arlig
. . 28.018
Samlet opfelgningsomkostninger

Kilde: Muszbek et al.(12). Omkostninger justeret til 2018 priser ved brug af forbrugerindekset fra Danmarks Statistik(13).

Behandlingsrelaterede bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til bivirkninger, cytokin release syndrome (CRS) ogsa kaldet cytokinstorm
og B-celle aplasi. Derudover er flere af bivirkningerne inkluderet i hospitalsindlzeggelsestakster.

CRS er en formodet ngdvendig reaktion pa tisagenlecleucel (Kymriah) behandlingen som patienten skal igennem
for at opleve effekt af behandlingen. Klinisk manifesterer CRS sig som alt fra relativ milde symptomer som feber,
kvalme, opkast og muskelsmerter til mere serigse symptomer som hypotension, respiratorisk insufficiens, nyre
insufficiens og blgdningsforstyrrelser. De fleste patienter vil kraeve indlaeggelse og intensiv behandling. Ansgger
beregner CRS-omkostninger som summen af indlaeggelsesomkostninger og behandling med tocilizumab. Ingen
administrationsomkostninger blev inkluderet, eftersom disse antages at veere inkluderet i indlaeggelsesomkost-
ningerne. Indlaeggelseslaengden blev beregnet ud fra JULIET-studiet som vaerende 8,5 dage i gennemsnit(4). Ta-
bel 10 viser CRS-omkostningerne og hvilke parametre, der indgar i beregningen.
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Tabel 10 viser beregningen af CRS-omkostninger.

Behandling DKK Kilde
Tocilizumab 7.648 8 heetteglas af 956 DKK
Antal infusioner 1,08 JULIET (4)
Behandling 8.236

Antaget at vaere dobbelt den hee-

Heldggnsindlzeggelse pa intensiv 7.915 matologiske indleeggelsestakst fra
Rigshospitalets takstkatalog 2017

Gennemsnitlig indleeggelsestid 8,5 dage JULIET (4)
_ Indleeggelsestakst x gennemsnitlig
Indlaeggelsesomkostning 67.281 indleeggelsestid
Samlet CRS-omkostning per haendelse 75.517
Omkostning per patient 17.067 Antaget CRS rate pa 22,6 % (4)

CRS: Cytokine release syndrome

B-celle aplasi er en velkendt bivirkning for tisagenlecleucel (Kymriah) patienter og behandles med intravengse
immunoglobuliner (IVIG). Ansgger har derfor valgt at bruge et estimat pd 14 % beregnet ud fra data-on-file til-
sendt FDA ("Kymriah Prescribing Information”,FDA) som Amgros har gennemgaet.(14) Behandlingstiden er fra
ELIANA-studiet pa unge akut lymfatisk leukeemi patienter og herefter antaget at veere lig for DLBCL patienter,
dette estimat er en median(15). Medianer godtages normalt ikke af Amgros, men accepteres i dette konkrete
tilfeelde af Amgros. Amgros erstatter dog dette estimat i vores egen analyse. Ansgger estimerer, at 14% af tisa-
genlecleucel (Kymriah) patienterne blev behandlet i 11,4 maneder (median behandlingstid). Behandlingstid esti-
matet er fra ELIANA-studiet (som indeholder en ALL population) som behandles med tisagenlecleucel (Kym-
riah).(14,15) Proportionen af patienter, der modtager IVIG er 33 % i JULIET-studiet, men er dog blevet behandlet
forud for B-celle aplasi. Dette estimat beskriver en andel af patienter der reelt modtager IVIG. Nogle af disse pa-
tienter modtager det fgr de udviser b-celle aplasi pd baggrund en vurdering af de klinikere der er involveret i stu-
diet JULIET(4).

Den totale omkostning blev beregnet ud fra et doseringsskema fra Compagno et al. som blandt andet ser pa be-
handlingen af DLBCL-patienter i forhold til IVIG-behandling(16). Enhedsomkostninger er fra medicinpriser.dk.
Administrationsomkostninger var baseret pa ambulant takst (DAGS: GR2722_F) og justeret til 2018 priser. Den
totale omkostning blev beregnet ud fra andelen af patienter der antages at modtage IVIG og den gennemsnitlige
behandlingslaengde, der herefter blev anvendt som en “one-time” omkostning i modellen. Beregningen for IVIG-
omkostninger er vist i tabel 11.

Tabel 11 Beregnede omkostninger per haendelse og per patient for IVIG.

Enhed DKK Kilde

IVIG-pakke 15.072 Ansggers beregning
Ambulant besgg 2.906 DAGS: GR2722_F
Behandlingsleengde 11,4 maneder ELIANA studie(15)
Omkostning per haendelse 204.950

Samlet omkostning per patient 28.693 An;ariizrrii)tii;?n%jr::::i?o;lizlagiah

Priser fra medicinpriser.dk; IVIG er beregnet ud fra en gennemsnitsvaegt pa 78,5 kg fra JULIET studiet(4)
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Amgros’ vurdering

Amgros har konsulteret danske kliniske eksperter, udpeget af danske regioner, for at fa valideret ansggers esti-
mater for omkostningerne ved bivirkninger, CRS og IVIG. Flere af bivirkningerne forbundet med behandlingen er
antaget at veere indregnet i andre takster sasom indlaeggelse pa intensiv. Danske kliniske eksperter ggr opmaerk-
som pa, at dette ikke altid er tilfeeldet og omkostningstunge bivirkninger ofte vil takseres individuelt. CRS-bereg-
ningen er velfunderet, men er dog en meget usikker omkostning, da patienter kan reagere vidt forskelligt pa
denne bivirkning. Danske kliniske eksperter mener, at 150.000 DDK til 200.000 DKK er et realistisk estimat, dog
behaeftet med stor usikkerhed. Ansggers estimat er pd ca. 75.000 DKK for en CRS takst.

Ansgger har argumenteret omfattende for de inkluderede omkostninger og begrundet antagelserne. | Amgros’
hovedanalyse er der dog foretaget enkelte @ndringer i ansggers estimater bl.a. behandlingslaengden og propor-
tionen af patienter, der modtager IVIG-behandling for tisagenlecleucel (Kymriah). Ansgger har anvendt en me-
dian i stedet for et gennemsnit for behandlingsleengden af IVIG. Dette estimat kan dog vaere en overstimering da
der ikke findes data endnu pa hvor langt tid patienter bliver i IVIG behandling. Derudover har Amgros anvendt
data fra JULIET-studiet for proportionen af patienter, der modtager IVIG behandling, da Amgros vurderer at an-
sggers estimat pd 14 % kan vaere underestimerende i forhold til JULIET-estimatet pa 33 %.(4,14) Det er dog veerd
at naevne at ansggers estimat pa 14 % er mere afspejlende af den faktiske bivirkningsrate, men estimatet som

Amgros vealger at anvende et estimat som vi vurderer er mere realistisk da der potentielt bliver brugt IVIG be-
handling i stgrre omfang end bivirkningens reelle omfang som JULIET studiet antyder.(4) Amgros er ligeledes ble-
vet gjort opmaerksom pa, at IVIG-estimatet pa 11,4 maneders behandlingsleengde kan veere hgjere i praksis. Dan-
ske kliniske eksperter estimerer, at denne behandling kan ligge imellem 5 ar og potentielt livsvarende, men Am-
gros har dog valgt at veaelge det konservative estimat pa 4,5 ar. Amgros laver fglsomhedsanalyse pa behandlings-
lengden med IVIG samt proportionen af patienter, der modtager behandling med IVIG.

Amgros accepterer den valgte tilgang til estimering af bivirkningsomkostninger trods stor usikkerhed forbundet
med disse estimater. Amgros veelger at bruge andre estimater i hovedanalysen.

Patienter og pargrendes tidsforbrug

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger for patienter og pargrende i ansggers hovedanalyse. Ansgger opgiver
disse omkostninger over de fgrste fem ar i tabel 12. Disse tal er beregnet ud fra Wang, CORAL og JULIET.(4,7,11)
Tidsforbruget er sat til 182,72 DKK per time.

Tabel 12 Beregnede omkostninger for patienters og pdrgrendes tidsforbrug, DKK

Kategori Tisagenlecleucel (Kym- Difference
riah)

Indlaeggelse 450,26 timer 402,41 timer 47,85 timer
Intensiv indlaeggelse 26,51 timer 0 timer 26,51 timer
Ambulant besgg 60,6 timer 47,16 timer 13,44 timer
Timer tabt 537,37 timer 449,57 timer 47,85 timer
Omkostning per time 182,77 DKK 182,77 DKK

Samlet omkostning 98.215 DKK 82.168 DKK 16.047 DKK

Terminale omkostninger er ogsa inkluderet i ansggers model. Disse er baseret pa dansk DRG-takst (DRG 1501)
fra 2018. Denne takst pa 83.157 DKK tildeles alle patienter, der dgr i modellen. Ansgger antager, at 61 % af pati-
enterne dgr i Igbet af de fgrste 5 ar for tisagenlecleucel (Kymriah)og 87 % af DHAP-patienterne dgr i Igbet af de
f@rste 5 ar. Efter de fem ar vil mortalitetsraten vaere ens som naevnt pa side 9. Ansgger antager, at den palliative
behandling indbefatter fire ugers indlaeggelse.

Amgros’ vurdering
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Ansgger har baseret langt stgrstedelen af deres estimater pa kliniske studier, deriblandt single arm-studier. Disse
studier er pa internationale patienter og visse estimater er derfor forbundet med stor usikkerhed. Studier har
kort opfglgningstid, dette kan have signifikant betydning for resultatet over tid. Derfor har Amgros valgt at bruge
estimater valideret af danske kliniske eksperter.

CRS takst estimatet blev beregnet med hjeaelp fra en dansk klinisk ekspert med specifik viden om behandlingsfor-
Igbet og dertil takst-systemet i forbindelse med indlaeggelse pa haematologisk afdeling. Dette blev gjort systema-
tisk ud fra ansggers estimat og beregning, med dertil 2ndringer i takster som ansgger antog at veere inkluderet i
den grundlaeggende intensivtakst, som naevnt i CRS-beregningen.

Amgros har gennemgdet relevante priser og estimater og justeret disse i Amgros’ egen hovedanalysen. Amgros
er enige i ans@gers tilgang og modelkonstruktion.

2.2 Fplsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser hvor effekten af variation i forskellige parametre undersg-
ges. Ansggers fglsomhedsanalyserne viser at variation i behandlingsomkostningerne har stgrst indflydelse pa
resultatet. Variation i andre undersggte parametre har mindre betydning for resultatet.

Amgros’ vurdering

Da analysen hovedsagelig er drevet af legemiddelomkostninger, vurderes det at denne er seerlig vigtig for mer-
omkostningerne. Ansgger har indleveret en grundig falsomhedsanalyse der belyser de fleste parametre af inte-
resse. Dog mangler IVIG behandlingslaengde og andel af patienter der modtager IVIG behandling. Amgros foreta-
ger derfor vores egen fglsomhedsanalyse pd dette parameter.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for tisagenlecleucel (Kymriah)
sammenlignet med DHAP pa ca. 2,3 millioner DKK.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 13.

Tabel 13 Resultat af ans@gers hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, DKK, diskonterede tal, AIP

Tisagenlecleucel

foma e
DKK

Fgr behandling 15.427 0 15.427
Behandling 2.490.646 60.929 2.429.535
Procedure/laegemiddel 2.379.477 26.396 2.353.081
Administration 171 14.705 -14.534
Hospitalisering 110.816 19.828 90.988
Bivirkninger og utilsigtede haendelser 57.251 11.592 45.659
Opfglgning 118.637 10.418 108.219
Efterfglgende SCT 66.713 246.097 -179.384
Andel af patienter der modtager SCT 6,09 % 28,78 %

Omkostning post progression 208.230 313.180 -104.950
Omkostninger forbundet med dgd 61.433 76.960 -15.527
Samlet meromkostninger 3.018.154 719.175 2.298.979

Den stgrste arsag til de inkrementelle omkostninger mellem de to behandlingsalternativer er den store engangs-
omkostning for tisagenlecleucel (Kymriah). Derudover er der en betydelig omkostning til bivirkninger og szerligt
stamcelletransplantationer, iszer i forbindelse med behandling med DHAP.

Patientomkostninger for de fgrste fem ar er estimeret af ansgger til at vaere 98.215 DKK for tisagenlecleucel
(Kymriah) og 82.168 DKK for DHAP. Dette er ikke en del af ansggers hovedanalyse.
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3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse.
Forudsaetningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:

e Anvendt det konservative estimat pa 4,5 ar for IVIG behandlingslaengde baseret pa antagelser fra dan-
ske kliniske eksperter

e Anvendt estimat pa proportion af patienter, der modtager I1VIG-behandling fra JULIET-studiedata pa
33% i stedet for ansggers estimat pa 14%

e Anvendt estimat for CRS pa 175.000 DKK baseret pa antagelser fra danske kliniske eksperter i stedet for
ansggers estimat pa 75.517 DKK

3.2.2 Resultat af Amgros hovedanalyse
Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for tisagenlecleucel (Kymriah)
sammenlignet med DHAP pa ca. 2,6 millioner DKK. Meromkostninger er primaert drevet af prisen pa tisagen-

lecleucel (Kymriah).

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 14.

Tabel 14 Resultat af Amgros' hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, DKK, diskonterede tal, AIP

Tisagenlecleucel

oo LR
DKK
Fgr behandling 15.427 0 15.427
Behandling 2.490.464 60.929 2.429.535
Procedure/legemiddel 2.379.464 26.396 2.353.081
Administration 171 14.705 -14.534
Hospitalisering 110.816 19.828 90.987
Bivirkninger og utilsigtede haendelser 342.286 11.592 330.695
Opfglgning 105.070 6.296 98.773
Efterfglgende SCT 66.713 246.097 -179.384
Andel af patienter der modtager SCT 6,09 % 28,78 %
Omkostninger post progression 85.731 148.159 -62.428
Omkostninger forbundet med dad 50.064 71.804 -21.740
Patientomkostninger
Samlet meromkostninger 3.155.755 544.876 2.640.004
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3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der belyser betydningen af aendring i centrale antagelser i hoved-
analysen. Analyserne varierer udvalgte, usikre parametre anvendt i hovedanalysen en ad gangen med en specifik
veerdi, og maler betydningen af dette for resultaterne.

| tabel 14 optraeder forskellige felsomhedsanalyser, som bestar af @ndringer i fglgende parametre:

e Andelen af patienter som modtager rituximab i DHAP-behandling er aendret fra 60,8 % til 100 %

e  Taksten for CRS er andret fra Amgros’ estimat pa 175.000 DKK til ansggers estimat pa 75.517 DKK
e Behandlingsleengden for IVIG er varieret fra 0,5-20 ar i stedet for 4,5 ar.

® Ansggers estimat pa for andelen af patienter der modtager IVIG pa 14 % er anvendt

Andelen af patienter, der modtager rituximab, mens de er i DHAP-behandling er justeret til 100% for at under-
sgge usikkerheden i estimatet pa 60,8% i hovedanalysen. Dette estimat er en antagelse fra ansgger baseret pa
en amerikansk population i studiet Danese et al.(10).

Amgros har ogsd valgt at anvende ansggers estimat pa omkostningerne ved CRS pa 75.517 DKK. Da der ikke fin-
des en takst for CRS, er der usikkerhed omkring omkostningerne forbundet med CRS.

Behandlingslaengde for IVIG er undersggt ved 0,5, 3, 5, 10 og 20 ar i stedet for 4,5 ar. Derudover har Amgros
valgt at anvende ansggers estimat for IVIG-behandling pd 14%(14). IVIG er beregnet ud fra KOL-estimater. Be-
handlingsleengden er dog behaftet med stor usikkerhed da der ikke er langvarige data pa patienter der oplever
b-celle aplasi og derfor skal behandles med IVIG. Dette er ogsa grunden til det store spaend i fglsomhedsanaly-
sen. Dette er en usikkerhed der undersggt i tabel 15, og som pavirker omkring en mindre andel af patienterne
der bliver behandlet med tisagenlecleucel (Kymriah).

Amgros har illustreret resultaterne i tabel 15.

Tabel 15 Amgros' fglsomhedsanalyser for IVIG og gns. pt. population pd 18 dr, DKK, diskonterede tal, AIP

Fglsomhedsanalyser +/- Inkrementelle omkostninger
Amgros’ hovedanalyse 2.640.004
CRS omkostning pa 75.517 DKK 2.617.520
Andel af DHAP patienter som modtager rituximab (100 %) 2.625.059
Andel af patienter der modtog IVIG (14 %) 2.455.548
Ved 0,5 ars IVIG 2.355.230
Ved 3 ars IVIG 2.533.214
Ved 5 ars IVIG 2.675.600
Ved 10 ars IVIG 3.031.566
Ved 20 ars IVIG 3.743.499

Amgros vurderer, at der er stor usikkerhed forbundet med de estimerede meromkostninger af tisagenlecleucel
(Kymriah), eftersom visse parametre er forbundet med stor usikkerhed og kan medfgre store andringer i de in-
krementelle omkostninger. Derudover er der flere steder anvendt median, for eksempel i forhold til IVIG be-
handlingsleengde. Dette er behandlet i fglsomhedsanalysen, der viser, at behandlingsleengden for IVIG har stor
betydning for resultatet. Denne usikkerhed er ogsa undersggt i form af proportionen, der modtager IVIG-be-
handling.
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Tisagenlecleucel (Kymriah) er forbundet med hgje meromkostninger ved igangsaettelse af behandling sammen-
lignet med DHAP, og kan vaere forbundet med hgje omkostninger mange ar frem, hvis IVIG-behandlingsleengden
viser sig at veere mangearig. Denne behandling er dog kun aktuel for en andel af patienterne.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at tisagenlecleucel (Kymriah) vil blive anbefalet som
standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:
A. Tisagenlecleucel (Kymriah) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen,
som denne analyse omhandler
B. Tisagenlecleucel (Kymriah) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater
4.1.1 Patientpopulation

Ansgger har antaget, at patientpopulationen er 25 patienter per ar, hvilket er baseret pd medicinrddets estimat
pd 25-50 patienter. Ansgger estimerer selv at patientpopulationen er 10 patienter per ar, som stammer fra esti-
mater fra Rigshospitalet og norske register data, men anvender 25 patienter per ar for at fglge retningslinjerne
fra protokollen.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at der er lille usikkerhed forbundet med ansggers estimater, eftersom estimatet stammer fra
fagudvalget vedrgrende lymfekraeft (lymfomer). Amgros har dog valgt at tage et gennemsnit af fagudvalget ved-
r@grende lymfekrzeft (lymfomer)’s estimater pd 25-50 patienter og anvende 38 patienter budgetkonsekvenserne.

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 tisagenlecleucel (Kymriah) vil resultere i budget-
konsekvenser pa ca. 58 mio. per ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 16.

Tabel 16 Ans@gers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales 68,6 69,8 70,6 71,4 72,1
Anbefales ikke 10,3 11,3 12,3 13,2 13,9
Samlet budgetkonsekvenser 58,3 58,4 58,3 58,2 58,1

4.1.3 Fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenser

Ansgger har ogsa foretaget en fglsomhedsanalyse pa patientpopulationen, da ansgger mener, at 10 patienter er
et mere realistisk estimat end fagudvalget vedrgrende lymfekraeft (lymfomer) estimat pa 25-50 nye patienter
per aret(1).

22 TISAGENLECLEUCEL (KYMRIAH)



Tabel 17 Fglsomhedsanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Antal patienter

10 23,3 23,3 23,3 23,3 23,2
15 35,0 35,1 35,0 349 34,9
20 46,6 46,8 47,7 46,5 46,5
25 (base case) 58,3 58,4 58,3 58,1 58
30 70,0 70,1 70,0 69,8 69,7
50 116,6 116,9 116,6 116,4 116

Amgros’ vurdering

Amgros anvender det samme patientantal for at holde sig indenfor fagudvalget vedrgrende lymfekraeft (lymfo-
mer) oprindelige estimat pa 25-50 patienter om aret.(1) Der er tilfgjet en fglsomhedsanalyse pa 10-70 patienter
per ar for at belyse usikkerheden omkring en eventuelt stgrre patientpopulation.

Ansggers estimater er i overensstemmelse med Amgros” metodevejledning, samt fagudvalget for lymfekreeft’s
protokol og kan pd baggrund heraf accepteres. Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse, med aendring
i felsomhedsanalyse til at inkludere op til 70 patienter. Budgetkonsekvensanalysen er baseret pG ansggers hoved-
analyse hvor omkostningerne er begraenset til de farste fem dr.

4.2 Amgros’ estimat af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e  Ombkostningerne fra Amgros’ hovedanalyse anvendes med undtagelse af diskontering
e Amgros veelger at anvende et gennemsnit pa 38 patienter i stedet for ansggers 25 patienter

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af tisagenlecleucel (Kymriah) vil resultere i budget-
konsekvenser pa ca. 100 mio. DKK per ar. Budgetkonsekvenserne er usikre og fagudvalget vedrgrende lymfe-
kraeft (lymfomer) vurderer, at der potentielt er mellem 25-50 patienter, der kan komme i behandling om aret.
Amgros hovedanalyse for budgetkonsekvenser vil derfor tage udgangspunkt i gennemsnittet pa de to tal, altsa
38 patienter(1).

Amgros’ estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 18.

Tabel 18 Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales 116,2 118 119,3 120,4 121,5
Anbefales ikke 15,7 17,2 18,7 20 21,2
Samlet budgetkonsekvenser 100,5 100,8 100,6 100,4 100,3
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4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenser

| tabel 9 optraeder en fglsomhedsanalyse som bestar af eendringer i fglgende parameter. Amgros har valgt at un-
dersgge usikkerheden pa stgrrelsen patientpopulation ved at estimere budgetkonsekvenserne mellem 10-70
patienter.

Tabel 19 Amgros' fslsomhedsanalyser for pt. population pd 10-70 patienter, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Antal patienter

10 26,5 26,5 26,5 26,4 26,4
15 39,7 39,8 39,7 39,6 39,9
20 52,9 53 53 52,9 52,8
25 66,1 66,3 66,2 66 66
30 79,4 79,6 79,4 79,3 79,2
50 132,3 132,6 132,4 132,1 131,9
60 158,7 159,1 158,8 158,5 158,3
70 185,2 185,6 185,3 184,9 184,7
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5 DISKUSSION

Amgros vurderer, at behandling med tisagenlecleucel (Kymriah) er forbundet med meget hgje meromkostninger
sammenlignet med DHAP. Meromkostningerne er primaert drevet af prisen pa tisagenlecleucel (Kymriah).

Amgros identificerede flere usikkerheder og begraensninger i ansggers model og indsendte materiale. De kliniske
studier af tisagenlecleucel (Kymriah) var single arm-studier med relativt sma populationer og kort opfglgningstid.
Studierne mangler kontrolarme og derfor er det ikke muligt at sammenligne resultaterne fra disse studier med
resultaterne fra komparator studierne uden en betydelig grad af usikkerhed. Patienter, der oplever hypogam-
maglobulinaemi pad grund af B-celle aplasi har en gget risiko for infektioner, der ngdsager dem til at modtage be-
handling med IVIG i et uvist antal ar. Andelen af patienter, der kraever IVIG og behandlingslaengden af IVIG er
ikke kendt. Det ma dog ogsa naevnes, at patientpopulationens stgrrelse og alvorligheden af sygdommen vanske-
ligggr udfgrelsen af randomiserede kontrollerede studier. Amgros anerkender, at optimale data er begraensede
og at disse begransninger har fgrt til kompromisser. Amgros har undersggt og belyst disse usikkerheder i afrap-
porteringen.
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