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OPSUMMERING

Baggrund

Emicizumab (Hemlibra) er indiceret til profylaktisk behandling mod blgdninger hos patienter med haemofili A
med faktor Vlll-inhibitor. Ca. 10 patienter kandiderer til behandling af den ansggte indikation i Danmark. Am-
gros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Roche.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med emicizumab (Hemlibra) for
patienter med inhibitor mod FVIII, hvor ITI-behandling ikke har veeret mulig, eller ikke har vaeret succesfuld. |
analysen sammenlignes behandling med emicizumab (Hemlibra) med APCC (Feiba).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af emicizumab (Hemlibra) sam-
menlignet med APCC (Feiba).

| analysen, som Amgros mener er mest sandsynlig, er emicizumab (Hemlibra) forbundet med en gennemsnitlig
besparelse per patient pa ca. 6.5 mio. DKK per ar sammenlignet med APCC (Feiba).

Stgrrelsen af besparelsen afhaenger af patientens vaegt, hvor besparelsen stiger jo hgjere patientvaegten er. Be-
sparelsen per kg per ar estimeres til at vaere ca. 105.000 DKK.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af emicizumab (Hemlibra) som
standardbehandling potentielt vil vaere en besparelse pa ca. 65 mio. DKK per ar ved fuldt optag.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med emicizumab (Hemlibra) er forbundet med betydeligt lavere
behandlingsomkostninger end APCC (Feiba).
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Arlig blgdningsrate
Apotekernes indkgbpris

Activated prothrombin complex concentrate. Plasmaderiveret Flll-
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Roche
Handelsnavn: Hemlibra
Generisk navn: Emicizumab

Profylakse mod blgdninger hos patienter med haemofili A med faktor VIII-

Indikation:
inhibitorindledende endokrin-baseret behandling.
ATC-kode: B0O2BX06
Ansggning modtaget hos Amgros: 11-04-2018
Endelig rapport faerdig: 25-05-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 44 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 AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af legemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

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

Emicizumab (Hemlibra) er indiceret til profylaktisk behandling mod blgdninger hos patienter med haemofili A
med faktor VllI-inhibitor. Roche (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af
emicizumab (Hemlibra) og har den 11.04.2018 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af
emicizumab (Hemlibra) som standardbehandling pa danske sygehuse af den naevnte indikation. 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 Medicinrddet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte
gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med emicizu-
mab (Hemlibra) til patienter med inhibitor mod FVIII, hvor immuntolerancebehandling (ITl) ikke har veaeret mulig,
eller ikke har vaeret succesfuld i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient og de sam-
lede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af emicizumab (Hemlibra) som standardbehandling. |
analyserne sammenlignes behandling med emicizumab (Hemlibra) med behandling med APCC (Feiba).

1.2 Patientpopulation

Haemofili A er medfgdt mangel pa FVIII, som ubehandlet vil medfgre spontane led- og muskelblgdninger samt
livstruende blgdninger ved traumer og kirurgi. Gentagne ledblgdninger vil medfgre svaere ledforandringer og
invaliditet. Behandlingen bestar af infusion af rekombinant fremstillet FVIII.

Op til 35 % af de tidligere ubehandlede patienter (PUP, previously untreated patients) udvikler antistoffer
(inhibitor), hvilket ggr faktorproduktet uvirksomt. Patienter med inhibitor har derfor stor risiko for
blgdningsepisoder. Inhibitor ses relativt sjaeldent hos tidligere behandlede patienter (Previous Treated Patients,
PTP.), men er fx set ved skift til et andet FVIll-praeparat (1)(2).

| 2016 var der registreret i alt 388 patienter med hamofili A ved de to haemofilicentre i hhv. Aarhus og
Kgbenhavn (1).

Fagudvalget skgnner, at der aktuelt er cirka 10 patienter med inhibitor mod FVIII i Danmark, hvor emicizumab
(Hemlibra) kunne vaere en relevant behandling. Incidensen vurderes at vaere ét nyt tilfaelde hver tredje ar.

1.3.1 Behandling med emicizumab (Hemlibra)
Indikation

Emicizumab er godkendt til rutineprofylakse hos patienter med hamofili A med inhibitor mod FVIII. Emicizumab
(Hemlibra) kan hverken anvendes on demand (dvs. behandling kun ved opstaet blgdning) eller til behandling af
blgdninger under profylakse med emicizumab (Hemlibra).

Virkningsmekanisme

Emicizumab (Hemlibra) er et rekombinant, humaniseret, monoklonalt modificeret immunoglobulin G4, som
binder sig til faktor IXa og X, hvorved det efterligner funktionen af den manglende FVIII

Dosering

Anbefalet dosis er 3 mg/kg én gang ugentligt i de fgrste fire uger (loading dose), efterfulgt af 1,5 mg/kg én gang
ugentligt (vedligeholdelsesdosis), administreret som subkutan injektion (3). Emicizumab (Hemlibra) kan anven-
desialle aldre, og der er ikke behov for dosisjustering hos bgrn, seldre > 65 ar, eller patienter med nedsat nyre-
eller leverfunktion
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1.3.2 Komparator

Medicinradet har defineret APCC (Feiba) 100 IE/kg hver 2. dag (+ APCC 200 IE/kg/d@gn ved blgdning) som kom-
parator.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af behandling med emicizumab (Hemlibra) 1,5 mg/kg ugentlig
(3 mg/kg ugentlig de f@rste 4 uger) (+ rFVlla ved blgdning 90 mikrg/kg gentaget hver 2. time i alt 3 gange) sam-
menlignet med APCC (Feiba) 100 IE/kg hver 2. dag (+ APCC 200 IE/kg/dggn ved blgdning) for fglgende popula-
tion:

e Patienter med inhibitor mod FVIII, hvor ITI-behandling ikke har vaeret mulig, eller ikke har vaeret succes-
fuld.

1.5 Tidshorisont

Medicinradet har defineret, at mervaerdien som udgangspunkt vurderes over en tidshorisont pa minimum 6 ma-
neder.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med emicizumab
(Hemlibra) med behandling med APCC (Feiba) for patienter med inhibitor mod FVIII, hvor ITI-behandling ikke har
vaeret mulig, eller ikke har veeret succesfuld.

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 en simpel omkostningsmodel, hvor leegemiddelomkostninger til profylaktisk behandling estimeres
ud fra doseringen angivet i Medicinradets protokol. Modellen inkluderer udelukkende behandlingsomkostnin-
gerne tilknyttet den givne behandlingslinje og inkluderer ikke behandlingsskift. Modellen estimerer ikke samlet
behandlingstid per patient, da ansgger antager, at behandlingen vil vaere laengerevarende/kronisk, og at der
umiddelbart ikke vil vaere forskel i behandlingslaengden mellem de to lzegemidler. Modellen omfatter to popula-
tioner, hhv. patienter som tidligere har vaeret i profylaktisk behandling, og patienter som tidligere har vaeret i on-
demand-behandling.

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers valg om at estimere meromkostningerne per tidsenhed, eftersom datagrundlaget
til at estimere samlet behandlingslaengde og eventuelle forskelle mellem de to behandlingsarme er meget be-
grenset.

Amgros vurderer, at modellen er acceptabel.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Ansgger har estimeret omkostningerne for hhv. 1.
behandlingsar, og per efterfglgende behandlingsar.

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

Amgros mener, at den mest anvendelige tidshorisont er arlige omkostninger, hvilket ogsa omfattes af ansggers
model.

Amgros godtager analysens perspektiv og tidshorisonten.

2.1.3 Omkostninger

Indsendt dokumentation

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

Leegemiddelomkostninger

Alle leegemiddelpriser er hentet fra www.medicinpriser.dk og anvendes pa AlP-niveau. Ressourceforbrug (dose-
ring) er baseret pd doseringen i Medicinrddets protokol (4). Ansgger antager, at populationen som tidligere har
veeret i profylaktisk behandling, bestdr af bgrn samt at populationen, som tidligere har veeret i on-demand-be-
handling bestdr af voksne. Ansgger antager, at den gennemsnitlige vaegt for de to patientpopulationer er 36 kg
og 74,75 kg for hhv. tidligere profylaktisk behandling og on-demand-behandling. Ansgger anvender pa trods af
de estimerede gennemsnit ikke den gennemsnitlige vaegt for hver patientpopulation i analysen, men estimerer i
stedet hvor stor en andel af patienterne der vejer hhv. 10 kg, 20 kg, 30 kg, 40 kg, 50 kg, 60 kg, 70 kg, 80 kg, og 85
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http://www.medicinpriser.dk/

kg. Ansgger udregner derefter omkostningerne for hver enkelt af de naevnte patientvaegte, og laver et vaegtet
gennemsnit af omkostningerne pa baggrund af dette.

Tabel 1 nedenfor illustrerer de laegemiddelpriser, som anvendes i analysen.

Tabel 1 Anvendte laegemiddelpriser, AIP

Leegemiddel Pakningsstgrrelse Pris (DKK)

Emicizumab (Hemlibra) 1 stk. 30 mg 18.000,00
1 stk. 60 mg 36.000,00
1 stk. 105 mg 63.000,00
1 stk. 150 mg 90.000,00

APCC (Feiba) 1 stk. 1000 IE 8.597,45

Kilde: www.medicinpriser.dk d. 09-04-2018

Ansgger har inkluderet dosisjustering/svind i analysen saledes, at der rundes op til neermeste hele pakning for
hver patient.

Omkostninger til blgdninger under profylaksebehandling

Ansgger har inkluderet omkostninger til blgdninger, der opstar under profylaksebehandling. Estimaterne for ar-
lige blgdningsrater (ABR) er taget fra studierne HAVEN | (5) og FEIBA-NF (6). Til at estimere gennemsnitsomkost-
ningerne forbundet med blgdninger for emicizumab (Hemlibra) og APCC (Feiba) har ansgger anvendt median
ABR fra de to studier. ABR er i HAVEN | inddelt i forskellige behandlingsarme efter om patienterne tidligere har
modtaget on-demand (arm A) - eller profylaksebehandling (arm C). Median ABR var for arm A og arm C hhv. 2 og
0. Ansgger har valgt kun at anvende blgdningsraten for arm C. Ansgger antager saledes, at median ABR for
emicizumab (Hemlibra) og APCC (Feiba) er hhv. 0 og 7,9. Til at udregne omkostningerne forbundet med blgdnin-
gerne har ansgger anvendt doseringen beskrevet i Medicinradets protokol (se ovenstaende afsnit 1.3.1-1.3.2).

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af de to behandlinger. Ressourceforbruget er baseret pa
input fra en dansk kliniker, SPC for emicizumab (Hemlibra), HAVEN | og FEIBA-NF. Enhedsomkostninger er hentet
DAGS- og DRG-takster 2017 samt Rigshospitalets takstkatalog 2017. Ansgger antager at behandlingsforlgbene er
identiske for de to behandlinger, hvorfor der ikke estimeres at vaere forskel i omkostningerne.

Omkostninger til utilsigtede handelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til utilsigtede haendelser i modellen. For emicizumab (Hemlibra) har ansg-
ger inkluderet omkostninger til kaverngs sinustrombose/trombotiske haendelser og trombotisk mikroangiopati.
Frekvenserne af utilsigtede haendelser er hentet fra SPC’et for emicizumab (Hemlibra). For APCC (Feiba) har an-
sgger inkluderet omkostninger til brystsmerte, allergiske reaktioner samt kateterinfektioner. Frekvenserne er
hentet fra PRO-FEIBA (7). Enhedsomkostninger er hentet fra DRG-takster 2017.

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til tabt patienttid og transport for de to behandlinger. Det antages at tabt
patienttid er 3,5 timer per besgg ved bivirkninger og 2 timer for besgg knyttet til monitorering. Enhedsomkost-
ninger er hentet fra AMGROS Veerdisaetning af enhedsomkostninger.
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Amgros’ vurdering

Leegemiddelomkostninger

Amgros er uforstaende over for ansggers valg af metode til at estimere patientvaegte og sdledes den gennem-
snitlige dosis per patient. Det er en ungdvendigt kompliceret tilgang, der introducerer yderligere antagelser og
usikkerhed. Det er ligeledes ikke plausibelt, at patienter udelukkende kan have én af de naevnte patientvaegte.
Amgros mener, at ansggers inddeling i hhv. bgrn og voksne er ungdvendig, og komplicerer estimaterne. | stedet
er det mere hensigtsmaessigt at inddele patienter efter om de tidligere har faet on-demand- eller profylaksebe-
handling ligesom i de kliniske studier uden at tage szerligt hensyn til patientalder. Amgros anerkender dog, at det
er plausibelt at gennemsnitsalderen i den ene gruppe er noget lavere end i den anden. HAVEN | inkluderede ikke
patienter pa under 40 kg, og studiet inkluderede ikke bgrn < 12 ar. Det er derfor ikke muligt at udlede effektdata
for patienter < 12 ar og < 40 kg fra dette studie. Eftersom ansgger antager at gennemsnitsvaegten for den ene
population er 36 kg, mener Amgros derfor ikke, at det er rimeligt at anvende HAVEN | som grundlag for analysen
af denne patientgruppe.

Ifglge Medicinradets protokol er patienternes vaegt afggrende for den samlede dosis af profylaksebehandlingen,
mens tidligere behandling som udgangspunkt ikke pavirker doseringen. Der er stor usikkerhed knyttet til gen-
nemsnitsvaegten for patientpopulationen i Danmark. Ligeledes ma det forventes, at patientvaegten for bgrn i pa-
tientpopulationen i gennemsnit forgges over tid, mens den for voksne holdes nogenlunde konstant. Baseret pa
disse faktorer, og fordi det er en meget heterogen gruppe bestaende af fa patienter, hvor store udsving i krops-
vaegt kan forekomme mellem patienter, mener Amgros det mest hensigtsmaessige er at praesentere de inkre-
mentelle omkostninger som en funktion af kropsvaegten.

Ansgger har faet fgrnaevnte kliniker til at estimere den gennemsnitlige vaegt for hhv. bgrn og voksne inden for
indikationen i Danmark, hhv. 40 kg for bgrn og 75-80 kg for voksne. Amgros vurderer, at det mest plausible esti-
mat af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger opnas ved at anvende gennemsnittet af de to veegtesti-
mater. Amgros antager saledes, at en gennemsnitlige patient i hovedanalysen vejer 58,75 kg. Resultatet bgr dog
tolkes med en vis forsigtighed jf. ovenstaende afsnit.

@vrige omkostninger

Amgros vurderer, at der er stor usikkerhed knyttet til de gvrige omkostninger, inkluderet i analysen, eftersom de
er estimeret ud fra separate studier uden at foretage en systematisk indirekte analyse. Der er saledes ikke
justeret for covariater ved baseline og taget hgjde for forskelle i studiedesign. Amgros mener derfor, at
estimaterne bgr tolkes med stor forsigtighed.

Mediane veaerdier er ikke anvendelige i en sundhedsgkonomisk analyse, hvor gennemsnitlige omkostninger skal
estimeres. Derfor kan Amgros ikke acceptere ansggers tilgang til at estimere omkostningerne til blgdninger.
Derudover mener Amgros ikke, det er rimeligt, at ansgger udelukkende anvender estimatet for arm C, som far
emicizumab (Hemlibra) til at fremsta mere fordelagtig. Amgros anerkender, at der umiddelbart ser ud til at veere
en lavere frekvens af blgdninger ved brug af emicizumab (Hemlibra) sammenlignet med APCC (Feiba), men
grundet det mangelfulde datagrundlag veelger Amgros ikke at estimere omkostningerne forbundet med
blgdningerne.

Amgros er uforstdende over for, hvorfor ansgger har anvendt PRO-FEIBA til at estimere frekvenser for utilsigtede
haendelser for APCC (Feiba), nar FEIBA-NF anvendes til at estimere ABR. Grundet usikkerhed for
sammenligningen af gvrige omkostninger, har Amgros dog ikke lavet en grundig analyse af dette. Omkostninger
til monitorering, utilsigtede haendelser og patienttid er desuden af lille betydning for resultatet af analysen.

Amgros vurderer pa dette grundlag, at det vil vaere mest retvisende udelukkende at inkludere
legemiddelomkostninger til profylaksebehandling for de to laegemidler i hovedanalysen. Amgros har veeret i
dialog med ansgger om dette, og ansgger medgiver, at dette vil vaere den mest hensigtsmaessige tilgang i denne
konkrete sag.

Af gennemsigtighedshensyn praesenterer Amgros gvrige omkostninger i resultatafsnittet for ansggers analyse.
@vrige omkostninger inkluderes dog ikke i Amgros’ hovedanalyse.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i en gennemsnitlig besparelse per patient pa ca. 3,5 mio. DKK for emicizumab
(Hemlibra) sammenlignet med APCC (Feiba) per ar for patienter i tidligere profylaktisk behandling. For patienter i
tidligere on-demand-behandling estimeres besparelsen at vaere ca. 8 mio. DKK per ar.

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

Tabel 2 Resultat af ansggers hovedanalyse for patienter i tidligere profylaktisk behandling, gns. omkostninger per patient, per
ar, DKK, AIP

Emicizumab APCC (Feiba) Inkrementelle omkostninger
(Hemlibra)
Leegemiddelomkostninger profylakse 2.073.600 5.681.873 -3.559.450
Laegemiddelomkostninger blgdninger 0 9.780 9780
ved profylakse
Monitoreringsomkostninger 15.719 15.719 0
Omkostninger til utilsigtede haendelser 761 1.922 -1.161
Patientomkostninger 18.526 21.402 -2.876
Totale omkostninger 2.108.606 6.681.873 -3.573.267

Tabel 3 Resultat af ans@gers hovedanalyse for patienter i tidligere on-demand-behandling, gns. omkostninger per patient, per
dar, DKK, AIP

Emicizumab APCC (Feiba) Inkrementelle omkostninger
(Hemlibra)
Leegemiddelomkostninger profylakse 3.799.800 11.813.756 -8.013.956
Leegemiddelomkostninger blgdninger 0 20308 -20.308
ved profylakse
Monitoreringsomkostninger 15.719 15.719 0
Omkostninger til utilsigtede haendelser 761 1.922 -1.161
Patientomkostninger 11.884 13.622 -1.738
Totale omkostninger 2.108.606 6.681.873 -8.037.163
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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  Modellen omfatter udelukkende laegemiddelomkostninger
e Den gennemsnitlige patientvaegt antages at veere 58,75 kg

Amgros’ analyse resulterer i en gennemsnitlig besparelse per patient pa ca. 6.5 mio. DKK for emicizumab (Hem-
libra) sammenlignet med APCC (Feiba) per ar.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 4.

Tabel 4 Resultat af Amgros' hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, per Gr, DKK, AIP

Emicizumab APCC (Feiba) Inkrementelle omkostninger
(Hemlibra)
Leegemiddelomkostninger 2.961.000 9.218.078 -6.468.578
Totale omkostninger 2.961.000 9.218.078 -6.468.578

Som tidligere naevnt, mener Amgros, at det er mest retvisende at praesentere de inkrementelle omkostninger
som en funktion af patienternes kropsvaegt, eftersom vaegten kan variere meget mellem patienter. Dette illu-
streres i figur 1. Som det fremgar af figur 1, stiger besparelsen ved at anvende emicizumab (Hemlibra) sammen-
lignet med APCC (Feiba) jo mere patienten vejer. Besparelsen ved at anvende emicizumab (Hemlibra) sammen-
lignet med APCC (Feiba) per ar er ca. 105.000 DKK per kg patientvaegt. Estimatet inkluderer ikke dosisjuste-
ring/spild i modsaetning til estimatet i tabel 4.

Figur 1 Inkrementelle omkostninger per Gr for emicizumab (Hemlibra) sammenlignet med APCC (Feiba) afheengig af patient-
vaegten, justering af dosis/spild ikke inkluderet, AIP
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3.2.3 Usikkerhed af resultaterne

Med anvendelse af de foreskrevne doser i Medicinradets protokol er der generelt lav usikkerhed forbundet med
resultatet, eftersom den eneste variabel som udgangspunkt er patienternes vagt. @vrige omkostninger vil med
de nuveerende priser (AIP) for emicizumab (Hemlibra) og APCC (Feiba) have meget lille betydning for resultatet.
Ligeledes vil dosisjustering og potentielt medicinspild have lille betydning for resultatet med de nuvaerende pri-
ser.

4 BUDGETKONSEKVENSER

Fagudvalget estimerer, at populationen omfatter ca. 10 patienter i Danmark. Med fuldt optag og en antaget gen-
nemsnitsvaegt pa 58,75 kg, kan emicizumab (Hemlibra) potentielt resultere i besparelser pa ca. 65 mio. DKK per
ar sammenlignet med APCC (Feiba).

5 DISKUSSION

Behandling med emicizumab (Hemlibra) er pa AlP-niveau forbundet med store besparelser per patient
sammenlignet med APCC (Feiba) med doserne angivet i Medicinradets protokol. Besparelsen stiger desto flere
kg patienten vejer.

En begraensning ved analysen er, at data ikke tillader direkte sammenligning gvrige omkostninger mellem de to
behandlinger, og saledes ikke af omkostningerne til blgdninger, monitorering, utilsigtede haendelser, og
patienttid. De gvrige omkostninger udggr dog, med den nuvaerende AIP pa emicizumab (Hemlibra) og APCC
(Feiba), en lille andel af de samlede omkostninger.
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