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OPSUMMERING

Baggrund

Revlimid som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af nyligt diagnosticeret knoglemarvskraeft
hos voksne patienter, der har gennemgaet autolog stamcelletransplantation. Ca. 100 nye patienter per ar kandi-
derer til behandling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentati-
onen indsendt af Celgene.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Revlimid til nyligt diagnosti-
cerede patienter med myelomatose, som har modtaget behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcelle-
stgtte. | analysen sammenlignes vedligeholdelsesbehandling med Revlimid med ingen behandling (SoC).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Revlimid sammenlignet med
SoC.

| analysen, som Amgros mener er mest sandsynlig, er meromkostningerne for Revlimid sammenlignet med SoC
1,8 mio. DKK per patient.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Revlimid som standardbe-
handling vil veere ca. 170 mio. DKK per ar.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med Revlimid er forbundet med meget hgje meromkostninger
sammenlignet med behandling med SoC. Meromkostningerne drives naesten udelukkende af lsegemiddelom-
kostningerne til Revlimid.
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Liste over forkortelser

AlP Apotekernes indkgbpris

DAGS Dansk Ambulant Grupperingssystem
DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

SAE Alvorlige ugnskede haendelser

SPM Sekundaer primaer malignitet
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Celgene
Handelsnavn: Revlimid
Generisk navn: Lenalidomid

Revlimid som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af nyligt
Indikation: diagnosticeret myelomatose hos voksne patienter, der har gennemgaet

autolog stamcelletransplantation

ATC-kode: LO4AX04
Fgrste ansggning modtaget hos Amgros: 03-11-2017
Endelig ansggning modtaget hos Amgros: 06-12-2017
Endelig rapport faerdig: 22-02-2017
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 78 dage
Asger Lindvig
Arbejdsgruppe: Andreas Pagh Rasmussen
Asbjgrn Lydert Hansen
Priser

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

Revlimid som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af nyligt diagnosticeret knoglemarvskraeft
hos voksne patienter, der har gennemgaet autolog stamcelletransplantation. Celgene (herefter omtalt som
ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af Revlimid og har den 3.11.2017 indsendt en ansggning til
Medicinradet om anbefaling af Revlimid som standardbehandling pa danske sygehuse af nyligt diagnosticerede
patienter med myelomatose, som har modtaget behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte. Som
et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinradet 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 inkrementale omkostninger forbundet med vedligeholdelsesbehand-
ling af nyligt diagnosticerede patienter med myelomatose, som har modtaget behandling med hgjdosis kemote-
rapi med stamcellestgtte i form af de gennemsnitlige inkrementale omkostninger pr. patient og de samlede bud-
getkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af Revlimid som standardbehandling. | analyserne sammenlignes
behandling med Revlimid med ingen behandling indtil progression efterfulgt af standardbehandling (SoC).

1.2 Patientpopulation

Myelomatose er en ikkehelbredelig, men behandlingsfglsom kraeftsygdom, som skyldes proliferation af maligne
plasmaceller i knoglemarven. Patienten kan opleve symptomer pa anaemi med f.eks. traethed og andengd samt
gget infektionstendens pa grund af nedsat knoglemarvsfunktion (1).

Myelomatose er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 1.800 patienter esti-
meres at leve med sygdommen. Der diagnosticeres nu ca. 450 nye patienter om aret i Danmark, og medianalder
ved diagnose er ca. 71 ar. Ved diagnosetidspunktet har 25 % af patienterne asymptomatisk ikkebehandlingskrae-
vende myelomatose, sakaldt smoldering myelomatose. Ca. 330 patienter diagnosticeres saledes arligt med be-
handlingskraevende sygdom (2).

Behandlingen af myelomatose varetages af de haematologiske afdelinger og bestar overvejende af medicinsk
behandling. Selvom sygdommen er uhelbredelig, opnas symptomfrie remissioner hos mange patienter. Det
overordnede behandlingsmal er saledes at opna laengst mulig overlevelse med faerrest mulige bivirkninger samt
lengerevarende behandlingsfri perioder (1).

Ved fgrste behandling traeffes behandlingsvalg ud fra patientens almentilstand og komorbiditet. Primaerbehand-
ling til myelomatosepatienter yngre end 65-70 ar og uden betydende komorbiditet er hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte. Denne subgruppe udggr arligt ca. 100 patienter. Den mediane progressionsfrie overlevelse (PFS)
for disse patienter er 32 maneder (2). En mindre andel af patienterne har langvarig remission. Ca. 20 % er i fort-
sat remission efter 6 ar (2).

1.3 Vedligeholdelsesbehandling af myelomatose
1.3.1 Behandling med Revlimid

Indikation

Revlimid som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af nyligt diagnosticeret knoglemarvskraeft
hos voksne patienter, der har gennemgaet autolog stamcelletransplantation (3).
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Virkningsmekanisme
Lenalidomid er en thalidomidanalog med immunmodulerende, antiangiogenetisk og antineoplastisk virkning (3).
Dosering

Den anbefalede dosis af Revlimid i monoterapi er 10 mg oralt én gang dagligt dag 1-28 i cyklusser a 28 dage. Hvis
patienten taler det, kan dosis opjusteres til 15 mg dagligt efter tre cyklusser. Behandlingen fortsaettes til syg-
domsprogression eller intolerans.

1.3.2 Komparator

Medicinradet har defineret placebo som vedligeholdelsesbehandling.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af vedligeholdelsesbehandling med Revlimid sammenlignet
med placebo for fglgende population:

e Nyligt diagnosticerede patienter med myelomatose, som har modtaget behandling med hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte

1.5 Tidshorisont

Medicinradet har ikke eksplicit defineret en tidshorisont, som mervaerdien vurderes over.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes vedligeholdelsesbehandling
med Revlimid med ingen behandling (SoC) for nyligt diagnosticerede patienter med myelomatose, som har
modtaget behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pad en model, som praesenteres herunder. Amgros havde flere ind-
vendinger mod den initiale model, som underestimerede meromkostningerne betydeligt, hvorfor ansgger har
indsendt en ny model. Det er kun den senest indsendte model, som praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en model for behandling af patienter i den naevnte population. Modellen er sekventiel sa-
ledes, at efterfglgende behandlingslinjer ogsa inkluderes i modellen. Alle patienter starter i modellen i en pro-
gressionsfri tilstand (PFS). | denne tilstand kan de enten modtage behandling med Revlimid eller ingen behand-
ling (SOC). Patienter bliver i dette helbredsstadie indtil enten relaps/intolerabel toksicitet eller dgd. Patienter der
overgar derefter til stadiet 2. behandlingslinje (2. linje), og bliver i dette stadie indtil naeste relaps eller dgd. Ved
endnu en relaps overgar patienter til stadiet 3. behandlingslinje, som er det sidst stadie i modellen.

Effektdata fra en metaanalyse, McCarthy et al. 2017 (4) anvendes til at estimere den gennemsnitlige
behandlingsvarighed per patient for vedligeholdelsesbehandling med hhv. Revlimid og SoC. Til at estimere den
gennemsnitlige behandlingsvarighed per patient i vedligeholdelsesbehandling har ansgger har anvendt det
poolede resultat fra metaanalysen (28 maneder for Revlimid og 22 maneder for placebo), som omfatter
resultaterne fra CALGB (5), IFM (6) og GIMENA (7).

I modellen far patienter i Revlimid-armen fgrste behandling mens de er i progressionsfri tilstand og fortsaetter i
behandling indtil 1. relaps, som sker for alle patienter efter 28 maneder. Dette betyder at alle patienter i
Revlimid-armen modtager behandling indtil progression eller dgd. Varigheden af helbredsstadierne 1. relaps og
2. relaps er hhv. 12 maneder og 6 maneder.

Amgros’ vurdering

Modellen er meget forenklet i forhold til det seedvanlige sygdomsforlgb for en myelomatosepatient, og tilgangen
g@r det samtidig vanskeligt at aendre centrale inputdata. Modellen tager heller ikke hensyn til tid mellem syg-
domsprogression og efterfglgende behandling, og varigheden af 2.- og 3.linjebehandling understgttes ikke af
klinisk dokumentation. Amgros mener ligeledes ikke det er hensigtsmaessigt at inkludere efterfglgende behand-
lingslinjer i modellen, da det udelukkende er effekten af vedligeholdelsesbehandlingen, der danner grundlaget
for Medicinradets vurdering af den kliniske merveerdi.

Ansgger har, i stedet for at anvende patientdata fra studierne, anvendt de poolede resultater fra metaanalysen
McCarthy et al. 2017 (4). Ansgger har ikke taget stilling til hvorvidt de inkluderede studier er velegnede til at esti-
mere de gennemsnitlige omkostninger til vedligeholdelsesbehandling af patienter med myelomatose i en dansk
kontekst, samt hvorvidt de statistiske metoder anvendt i metaanalysen er hensigtsmaessige. Der er en raekke for-
hold der adskiller de tre studier, som danner grundlaget for metaanalysen. Det er kun i CALGB og IFM, at vedlige-
holdelsesbehandlingen gives i dosen 10 mg i 28/28 dage med mulighed for dosisggning til 15 mg efter 3 mane-
der. | IFM blev behandling med Revlimid stoppet i januar 2011 (119 patienter), hvilket betyder, at den gennem-
snitlige behandlingsleengde med Revlimid potentielt vil blive underestimeret, hvis dette studie anvendes som
grundlag for modellen. Fagudvalget, der har vurderet den kliniske mervaerdi, vurderer samtidig, at CALGB er ud-
fgrt under forhold, der ligner de danske mest. Amgros mener derfor, det er mere retvisende at anvende resulta-
terne fra CALGB som grundlag til at estimere de gkonomiske konsekvenser i en dansk kontekst.
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Amgros vurderer, at modeltilgangen ikke er hensigtsmeessig til at estimere de gkonomiske konsekvenser i en
dansk kontekst. Amgros mener dog, at et plausibelt estimat for de omkostningerne kan opnds ved at lade CALGB
danne grundlaget for modellen samt eendre vaesentlige antagelser i ansggers model.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Tidshorisonten i analysen er 40 maneder. Omkostninger
er diskonteret med en faktor pa 4 %.

Amgros’ vurdering

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

Eftersom opfglgningstiden i CALGB ved seneste cut-off date 1 februar 2016 var 126 maneder, mener Amgros i
stedet at det vil vaere relevant at anvende en tidshorisont pa 10 ar.

Amgros godtager analysens perspektiv, men aendrer tidshorisonten til 10 dr.

2.1.3 Omkostninger
Indsendt dokumentation

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

Leegemiddelomkostninger

Tabellen nedenfor illustrerer de lazegemiddelomkostninger, som anvendes i analysen.

TABEL 1: ANVENDTE LEAGEMIDDELPRISER, AIP

Administrationsform Paknings- Styrke (mg) Kilde til pris Enhedspris
stgrrelse (DKK)
Revlimid Oral Tablet 21 5  Medicinpriser.dk 38.337
Revlimid Oral Tablet 21 10 | Medicinpriser.dk 40.466
Revlimid Oral Tablet 21 15 | Medicinpriser.dk 42.596

Ansgger antager fglgende fordeling for doseringen af Revlimid:
e 37 % af patienterne vil modtage dosen 10 mg dagligt i hele behandlingsleengden
e 17 % af patienterne vil skifte til dosen 5 mg dagligt efter 3 cyklusser
e 46 % af patienterne vil skifte til dosen 15 mg dagligt efter 3 cyklusser
Ovenstdende fordeling baseres pa endnu ikke publicerede data.

| ansggers analyse er svind ikke inkluderet.

Behandlingsomkostninger

Analysen omfatter omkostninger til kontrolbesgg pa ambulatoriet. Ansgger estimerer at kontrolbesgg foregar
hver 3. maned uanset om patienten modtager Revlimid eller SOC. Ansgger har anvendt taksten DG30L til at tak-
sere dette besgg. Analysen omfatter ikke behandlingsomkostninger ved sygdomsprogression.
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Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til alvorlige ugnskede handelser (SAEs) i modellen. Bivirkningsfrekvenser
er hentet fra CALGB og IFM. Ansgger har antaget en fixed bivirkningsrate, og anvendt den kumulative incidens-
rate efter 79,5 maneders opfglgningstid til at estimere den kumulative incidensrate efter 40 maneder. Ansgger
har anvendt taksten DRG 1720 til at taksere en SAE.

Omkostninger til sekundaer primaer malignitet (SPM)

Omkostninger til SPM er inkluderet i modellen. Frekvensen af SPM er hentet fra metaanalysen McCarthy et al.
2017 (4). Ansgger har antaget en fixed incidensrate for SPM, og anvendt den kumulative incidensrate efter 48
maneder til at estimere den kumulative incidensrate efter 40 maneder. Ansgger har anvendt analysen af Kruse
og Hostenkamp (8) til at estimere enhedsomkostningerne for SPM. Rapporten undersgger de samfundsgkonomi-
ske omkostninger ved diverse maligne kraeftformer i Danmark. Ansgger argumenterer for, at SPMer daekker over
diverse kraeftformer, hvorfor der anvendes det samlede estimat for alle kraeftformer fra rapporten.

Patientomkostninger

Patientomkostninger er inkluderet i modellen. Ansgger antager, at hvert ambulant besgg i gennemsnit varer 2
timer, inkl. transporttid. Tidsforbruget er veerdisat til 182,72 DKK per time, og transportomkostningerne er veerd-
isat til 100 DKK per besgg.

Mortalitetsomkostninger

Mortalitetsomkostninger er inkluderet i modellen. Mortalitetsraten er hentet fra metaanalysen McCarthy et al.
2017 (4). Ansgger har antaget en fixed mortalitetsrate, og anvendt den kumulative mortalitetsrate efter 84 ma-
neder til at estimere den kumulative mortalitetsrate efter 40 maneder. Ansgger har anvendt taksten DRG 0560
til at taksere hospitalsomkostningerne ved dgd. Mortalitetsomkostninger er dog ikke praesenteret i resultataf-
snittet.

Omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer

Patienter som progredierer efter fgrstelinjebehandlingen antages at fa ét af fglgende 6 behandlingsregimer: 1)
carfilzomib, lenalidomid & dexametason, 2) elotuzumab, lenalidomid & dexametason, 3) carfilzomib &
dexametason, 4) daratumumab, lenalidomid & dexametason, 5) daratumumab, bortezomib & dexametason, 6)
ixazomib, lenalidomid & dexametason. Ansgger antager, at patienter der progredierer efter fgrstelinjebehand-
ling med Revlimid er revlimidrefraktaere, og saledes kun vil modtage de behandlingsregimer, hvor Revlimid ikke
indgar. Alle patienter som modtager vedligeholdelsesbehandling med Revlimid i modellen skifter efter 28 mane-
der til efterfglgende behandling, som de derefter modtager i 12 méneder. Alle patienter der modtager SoC skif-
ter efter 22 maneder til efterfglgende behandling, som de derefter modtager i 18 maneder. Fordelingen mellem
de efterfglgende behandlingsregimer er estimeret pa baggrund af input fra en dansk kliniker med speciale i my-
elomatose.

Amgros’ vurdering

Ansgger har ikke fremlagt de data, der ligger til grund for fordelingen af doserne. Dette er ikke en acceptabel
tilgang. Amgros har dog ikke lavet en grundig vurdering af forudsaetningerne, da det betyder meget lidt for det
samlede resultat.

Patienter der modtager Revlimid som vedligeholdelsesbehandling far udleveret laegemidlet hver 3. maned ved
kontrolbesggene pa ambulatoriet. Patienter som stopper i behandling med Revlimid mellem hvert besgg vil der-
for ikke anvende alle de udleverede enheder. Amgros mener derfor, at svind er en relevant parameter at inklu-
dere i modellen. Eftersom det ikke har vaeret muligt at fa udleveret data om andelen af patienter, som modtog
behandling med Revlimid i hver maned i CALGB, er det ikke muligt for Amgros at lave et estimat for det potenti-
elle svind. Amgros har i stedet rundet de udleverede doser op til hele pakninger. Tilgangen vil potentielt under-
estimere det samlede forbrug af Revlimid.

Ansgger antager en fixed mortalitetsrate i modellen for begge behandlingsarme, hvilket ikke understgttes af de

kliniske data. Anvendelsen af mortalitet i modellen resulterer i, at patienterne i modellen modtager vedligehol-
delsesbehandling i kortere tid end estimeret i metaanalysen. Dette skyldes, at mortalitet i forvejen er inkluderet i
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estimatet for den gennemsnitlige behandlingslaengde i metaanalysen. Amgros mener ikke, at ansggers tilgang
gor det muligt at inkludere mortalitet i modellen pa en meningsfuld vis. Amgros ekskluderer derfor mortalitets-
omkostninger i modellen.

En fixed incidensrate for SAE og SPM understgttes ligeledes ikke af data, og Amgros mener derfor ikke at ansg-
gers tilgang er hensigtsmaessig. Amgros anvender i stedet data fra CALBG ved seneste dato for opfglgning for
SAE og invasive SPMer. Omkostningerne til SAE og SPM inkluderes som en engangsomkostning i ar 1.

Forekomsten af SPMer er i CALGB betydeligt hgjere for patienter der modtager Revlimid i vedligeholdelsesbe-
handling end for patienter, der ikke modtager vedligeholdelsesbehandling. Amgros mener derfor det er relevant
at inkludere omkostningerne til SPM i modellen. Amgros mener dog, at der er betydelig usikkerhed forbundet
med at anvende denne kilde, da den ikke specifikt analyserer de samfundsgkonomiske omkostninger for patien-
ter, der i forvejen har en cancerdiagnose. Det ma forventes, at en del af de meromkostninger, som rapporten
estimerer i forvejen er omfattet af sygdomsbyrden for myelomatose, hvorfor dobbelttzlling potentielt vil finde
sted ved at anvende kilden direkte. Amgros har dog ikke lavet en grundig vurdering af forudsaetningerne, da esti-
matet har lille betydning for resultatet af analysen. Ansgger har anvendt et estimat, som kun daekker diagnose-
aret og som inkluderer tabt arbejdsfortjeneste. Amgros anvender i stedet estimatet, der deekker over en femarig
periode, og som ikke inkluderer tabt arbejdsfortjeneste.

Eftersom effekten af efterfglgende behandlingslinjer ikke modelleres, har Amgros fjernet omkostningerne til
disse behandlinger i hovedanalysen. Omkostningerne til efterfglgende behandlingslinjer er sandsynligvis af lille
betydning for meromkostningerne, da det er rimeligt at antage, at patienter i begge behandlingsarme vil mod-
tage efterfglgende behandlingslinjer, der generelt er ens, men som potentielt gives lidt senere i interventionsar-
men. Udvikling af refraktaeritet for Revlimid kan dog fa betydning for hvilke behandlingsregimer, der kan gives
efterfglgende. Amgros mener dog ikke, at dette far vaesentlig gkonomisk betydning, da de efterfglgende be-
handlingsregimer har et sammenligneligt omkostningsniveau.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 1,03 mio. DKK for Revli-
mid sammenlignet med SOC.

Resultaterne fra Ansggers hovedanalyse praesenteres herunder.

TABEL 2: RESULTAT AF ANS@GERS HOVEDANALYSE, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT, DKK, DIS-
KONTEREDE TAL, AIP

Revlimid Inkrementelle omkostninger
Leegemiddelomkostninger 3.013.608 2.037.557 976.050
Behandlingsomkostninger 144.216 103.850 40.366
Omkostninger til bivirkninger 716 290 426
Omkostninger til SPM 1.125 381 745
Patientomkostninger 33.200 22.749 10.452
Totale omkostninger 3.192.866 2.164.826 1.028.039

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:

e Data fra CALGB danner grundlaget for analysen
e Tidshorisonten er 10 dr

e Anvendte doser er omsat til hele anvendte pakninger
e  Mortalitet og dertilhgrende omkostninger er ekskluderet

e Omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer er ekskluderet

e Diverse fejl i analysen er rettet

Amgros’ analyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 1,8 mio. DKK for Revlimid sam-

menlignet med SOC.

Meromkostninger drives naesten udelukkende af prisen pa Revlimid.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres herunder.
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TABEL 3: RESULTAT AF AMGROS’ HOVEDANALYSE, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT, DKK, DISKON-
TEREDE TAL, AIP

Revlimid Inkrementelle omkostninger
Leegemiddelomkostninger 1.812.915 0 1.812.915
Behandlingsomkostninger 18.334 18.334 0
Omkostninger til bivirkninger 10.486 4.553 5.933
Ombkostninger til SPM 41.860 21.060 20.800
Patientomkostninger 11.281 11.281 0
Totale omkostninger 1.894.876 55.228 1.839.648

3.2.2 Meromkostninger ved forskellige rabatniveauer

For at tydeligggre hvilken effekt prisen pa Revlimid har pd meromkostningerne, har Amgros udarbejdet analysen
ved forskellige prisniveauer.

Meromkostninger Revlimid vs. SOC (AIP)
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3.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Eftersom meromkostninger naesten udelukkende drives af leegemiddelomkostningerne for Revlimid, vurderer
Amgros, at det kun er relevant at belyse betydningen af aendring i den gennemsnitlige behandlingstid med Revli-
mid. Den gennemsnitlige behandlingstid anvendt i Amgros hovedanalyse er 30,3 maneder ligesom i CALGB. Hvis
den gennemsnitlige behandlingslaengde i dansk klinisk praksis afviger fra dette estimat, sa vil det fa betydning for
meromkostningerne. Behandlingslaengden varieres med +20 % saledes at behandlingslaengden svarer til behand-
lingslaengden med Revlimid i hhv. GIMENA og IFM.

Resultaterne fra Amgros’ fglsomhedsanalyser praesenteres i det fglgende.
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TABEL 4: RESULTAT AF AMGROS’ FOLSOMHEDSANALYSER, DKK, DISKONTEREDE TAL

Behandlingsvarighed 24 maneder = 30 maneder = 36 maneder

Vedligeholdelsesbehandling 1.458.880 1.839.648 2.142.590

3.2.3 Usikkerhed af resultaterne

Der er relativt stor usikkerhed forbundet med de estimerede meromkostninger i denne analyse, da a&ndringer i
behandlingslaengden pavirker resultatet betydeligt. De tre kliniske studier, hvor effekten af Revlimid som vedlige-
holdelsesbehandling er blevet testet, er alle udfgrt under forhold der afviger der afviger fra de danske. Fagudval-
get har i vurderingen af den kliniske mervaerdi dog redegjort for, at CALGB er sammenligneligt med danske for-
hold, hvorfor Amgros vurderer, at anvendelsen af data fra CALGB i modellen resulterer i det mest plausible esti-
mat for meromkostningerne for Revlimid.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at laegemidlet vil blive anbefalet som standardbe-
handling. Man ser derfor pa to scenarier:
A. Legemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne ana-
lyse omhandler
B. Leegemidlet bliver ikke anbefalet som standardbehandling
Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Fagudvalget har estimeret, at den ansggte indikation omfatter ca. nye 100 patienter per. Ansgger antager at 90
% af patienterne vil modtage vedligeholdelsesbehandling med Revlimid, hvis Revlimid anbefales som standard-
behandling og 10 % af patienterne vil modtage Revlimid, hvis Revlimid ikke anbefales som standardbehandling.

TABEL 5: ANS@GERS ESTIMAT AF ANTAL NYE PATIENTER PER AR, PROCENT

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Arl Ar2 Ar3 Ara  Ars Ar1 Ar2  Ar3 Ara | ArsS

Revlimid 90 90 90 90 90 10 10 10 10 10

SoC 10 10 10 10 10 90 90 90 90 90

Amgros’ vurdering af estimeret patientantal

Amgros vurderer, at markedsandelene for Revlimid er sat hgjt, men da der ikke findes andre behandlingsalterna-
tiver pa nuvaerende tidspunkt til indikationen, sa vurderer Amgros, at estimaterne er plausible. Amgros sendrer
dog det forventede antal patienter, som vil modtage Revlimid til 0 %, hvis Revlimid ikke anbefales som standard-
behandling, og undersgger samtidig betydningen af a&ndrede estimater for markedsandele i en fglsomhedsana-
lyse.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen med undtagelse af patientomkostninger.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af nedenstaende tabel.
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TABEL 6: ANS®GERS HOVEDANALYSE FOR TOTALE BUDGETKONSEKVENSER, MIO. DKK, IKKE-DISKON-

TEREDE TAL

Anbefales 33,6 90,0 150,3 68,9
Anbefales ikke 3,6 11,8 78,6 45,5
Totale budgetkonsekvenser 30,0 78,2 71,7 23,4

4.2 Amgros’ estimater

Amgros mener ikke at ansggers metode til at estimere budgetkonsekvenserne kan anvendes, og den resulterer
ikke i plausible estimater. Metoden underestimerer budgetkonsekvenserne betydeligt, og det er ligeledes ikke

plausibelt at budgetkonsekvenserne vil blive reduceret i ar 3 og 4, nar patientoptaget holdes konstant. Amgros
har derfor udarbejdet sin egen analyse. Amgros har anvendt ansggers estimat for patientantallet.

4.2.2 Estimat af budgetkonsekvenser
Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen praesenteres herunder

TABEL 7: AMGROS’ HOVEDANALYSE FOR TOTALE BUDGETKONSEKVENSER, MIO. DKK, IKKE-DISKON-
TEREDE TAL

Anbefales 72,0 138,0 175,4 175,4 175,4
Anbefales ikke 3,3 4,0 4,5 4,5 4,5
Totale budgetkonsekvenser 68,7 134,0 170,9 170,9 170,9

Med de indlagte antagelser vil steady-state opnas efter 3 ar, hvor budgetkonsekvenserne vil veere ca. 170 mio.
DKK per ar. Budgetkonsekvenserne er usikre og forenklede.

4.2.2 Fglsomhed af budgetkonsekvenserne
For at belyse fglsomheden af budgetkonsekvenserne ved forskellige optagsrater har Amgros udarbejdet fgl-
gende fglsomhedsanalyser:

e 60 % af patienterne vil modtage Revlimid ved en anbefaling, og 0 % af patienterne vil modtage Revlimid
uden en anbefaling.

e 80 % af patienterne vil modtage Revlimid ved en anbefaling, og 0 % af patienterne vil modtage Revlimid
uden en anbefaling.

e 100 % af patienterne vil modtage Revlimid ved en anbefaling, og 0 % af patienterne vil modtage Revli-
mid uden en anbefaling.
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TABEL 8: AMGROS’ FBLSOMHEDSANALYSER FOR BUDGETKONSEKVENSERNE, PR. AR, MIO DKK

Fglsomhedsanalyser Budgetkonsekvens pr. ar, Mio. DKK

Amgros' grundscenario 68,7 | 134,0/170,9 | 170,9 | 170,9

60 % markedsandele for Revlimid ved anbefaling og 0 % ved ingen anbe-
faling

80 % markedsandele for Revlimid ved anbefaling og 0 % ved ingen anbe-

. 61,0 |{119,0|151,9|151,9|151,9
faling

100 % markedsandele for Revlimid ved anbefaling og 0 % ved ingen anbe-

. 76,3 |148,8|189,9|189,9|189,9
faling

Fglsomhedsanalysen illustrerer, at budgetkonsekvenserne ved at anvende de alternative optagsrater, vil blive
reduceret med 57 mio. DKK per eller gget med 19 mio. DKK per ar i forhold til grundscenariet. Budgetkonsekven-
serne er dog i alle scenarierne meget store.
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5 DISKUSSION

Behandling med Revlimid er forbundet med meget hgje meromkostninger sammenlignet med SOC.

Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af prisen pa Revlimid, og meromkostningerne er derfor ogsa
meget fglsomme over for behandlingslaengden af vedligeholdelsesbehandlingen. Behandlingsomkostninger,
omkostninger til SAE, SPM og patientomkostninger har alle lille betydning for resultatet.

Det kliniske studie som danner grundlaget for den sundhedsgkonomiske model havde relativt lang
opfglgningstid og er udfgrt under forhold der er sammenlignelige med de danske.

Den anvendte model har dog en del begraensninger og afspejler ikke det kliniske sygdomsforlgbet for
patienterne seerlig godt. | praksis vil patienterne fa efterfglgende behandlingslinjer, som pavirker patienternes
prognose og meromkostninger. Eftersom Medicinradet kun vurderer effekten af behandling i 1. linje, estimeres
meromkostninger ogsa kun ud fra behandling i 1. linje.
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