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OPSUMMERING

Baggrund

Kisgali er i kombination med en aromatasehammer indiceret til behandling af postmenopausale kvinder med
hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) -negativ, lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkraeft som indledende endokrinbaseret behandling. Ca. 250-300 nye patienter per ar kandide-
rer til behandling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentatio-
nen indsendt af Novartis.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Kisqali i kombination med
letrozol til postmenopausale kvinder med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal veekstfaktorreceptor 2
(HER2) -negativ, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft som indledende endokrinbaseret behandling. |
analysen sammenlignes behandling med Kisqali i kombination med letrozol med lbrance i kombination med
letrozol.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser
Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Kisqali i kombination med
letrozol sammenlignet med Ibrance i kombination med letrozol.

| analysen, som Amgros mener er mest sandsynlig, er Kisgali forbundet med en gennemsnitlig besparelse per pa-
tient pa ca. 100.000 DKK sammenlignet med Ibrance over en tidshorisont pa 32 maneder.

Hvis dosisjustering ikke medregnes i analysen, er leegemiddelomkostningerne ens for Kisqgali og lbrance.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Kisgali som standardbehand-
ling vil vaere en besparelse pa ca. 10 mio. DKK efter 5 ar. Budgetkonsekvenserne er meget usikre.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med Kisqali er forbundet med de sammen behandlingsomkost-
ninger som lbrance, hvis laegemidlerne ikke dosisjusteres. Hvis der derimod dosisjusteres, er behandling med
Kisgali forbundet med en besparelse per patient sammenlignet med Ibrance. Dosisjustering foretages i praksis,
hvorfor sidstnaevnte konklusion er den mest plausible.
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Liste over forkortelser

AlP Apotekernes indkgbpris

DAGS Dansk Ambulant Grupperingssystem
DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

ER @strogenreceptor

HER2 Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2
LET Letrozol

SPC Summary of product characteristics
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Novartis
Handelsnavn: Kisgali
Generisk navn: Ribociblib

Kisgali i kombination med en aromatasehammer er indiceret til behandling af

postmenopausale kvinder med hormonreceptor (HR)-positiv, human

Indikation:
epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) -negativ, lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkraeft som indledende endokrin-baseret behandling.
ATC-kode: LO1XE42

Proces
Ansggning modtaget hos Amgros: 06-03-2018
Endelig rapport faerdig: 05-04-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 30 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

Kisgali er i kombination med en aromatasehammer indiceret til behandling af postmenopausale kvinder med
hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) -negativ, lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkraeft som indledende endokrinbaseret behandling. Novartis (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af Kisqgali og har den 06.03.2018 indsendt en ansggning til Medicinradet om
anbefaling af Kisgali som standardbehandling pa danske sygehuse af den naevnte indikation. Som et led i denne
ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet, de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af
den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske
analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Kisqali i
kombination med letrozol til postmenopausale kvinder med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
vaekstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft som indledende endokrin-
baseret behandling i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient og de samlede budget-
konsekvenser for regionerne ved anbefaling af Kisqali som standardbehandling. | analyserne sammenlignes be-
handling med Kisgali med behandling med Ibrance (palbociclib) i kombination med letrozol.

1.2 Patientpopulation

| Danmark diagnosticeres omkring 4.700 nye tilfaelde arligt og 5-ars overlevelsen er omkring 86% (1). Brystkraeft
kan opdeles i 4 biologiske subtyper afhaengig af @strogen receptor (ER) og HER2 status. Omkring 70 % af bryst-
kreefttilfelde er ER+/HER2-, karakteriseret ved ER positivitet og HER2 negativitet [3]. Omkring 20 % af patien-
terne, som initialt diagnosticeres med tidlig brystkraeft, vil senere fa tilbagefald lokoregionalt eller til andre orga-
ner (fiernmetastaser). Hvis der er fjernmetastaser, er helbredelse meget sjeelden mulig og median overlevelsen
er omkring 2-3 ar og 25 % 5-ars overlevelse (2).

Den estimerede incidens for lokal fremskreden eller metastatisk ER+ HER2- brystkraeft i Danmark er omkring 650
patienter arligt. Patientpopulationen i denne vurdering er defineret som patienter uden forudgaende systemisk
endokrin behandling af deres fremskredne sygdom (f@rstelinje). Baseret pa denne indikation vurderes det, at
omkring 250-300 patienter arligt er kandidater til behandling med en CDK4/6 haammer i Danmark (3).

Formalet med behandlingen af fremskreden brystkraeft er primaert at lindre symptomer associeret med sygdom-
men, forsinke progression, bevare og forbedre patientens livskvalitet og i nogle tilfeelde at forlaenge livet (2,4).

1.3 Behandling af lokal fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkreeft
1.3.1 Behandling med Kisqali

Indikation

Postmenopausale kvinder med nydiagnosticeret ER+ HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft uden
forudgaende systemisk endokrin behandling af deres fremskredne sygdom (fgrstelinje).

Virkningsmekanisme

Kisgali er et selektivt, kemisk laegemiddel (small molecule) mod cyclin-dependent kinase (CDK) 4 og 6, som
specifikt heemmer retinoblastoma proteinet (5). CDK4/6 er tit overaktive i brystkraeft, hvilket resulterer i en
ukontrolleret cellevaekst (6) samt medvirker til udviklingen af endokrin resistens (7). Kisqali forhindrer specifikt
cellevaekst ved at stoppe cellerne i G1-fasen i cellecyklus.

Dosering

6 | KISQALI (RIBOCICLIB)



Kisqali gives i tabletform sammen med en aromatasehammer (typisk letrozol). Der gives 600 mg/dag (200 mg
filmovertrukne tabletter, 3 tabletter dagligt) i 21 dage, efterfulgt af 7 dages pause (28 dages cyklus). Letrozol gi-
ves som 2,5 mg tablet, 1 tablet dagligt. Individuel dosisjustering kan forekomme. Ifglge EMAs EPAR for ribociclib,
anbefales behandling frem til progression eller forekomst af uacceptable bivirkninger.

1.3.2 Komparator

Medicinradet har defineret lbrance i kombination med letrozol som komparator. Der gives 125 mg (125 mg film-
overtrukne tabletter, 1 tablet dagligt) i 21 dage, efterfulgt af 7 dages pause (28 dages cyklus). Letrozol gives som
2,5 mg tablet, 1 tablet dagligt. Individuel dosisjustering kan forekomme.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med Kisgali i kombination med letrozol sammen-
lignet med Ibrance i kombination med letrozol for fglgende population:

e Postmenopausale kvinder med nydiagnosticeret ER+ HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk bryst-
kreeft uden forudgaende systemisk endokrin behandling af deres fremskredne sygdom (fgrstelinje).

1.5 Tidshorisont

Medicinradet har defineret, at mervaerdien som udgangspunkt vurderes over en tidshorisont pa 24 maneder.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med Kisqali i kom-
bination med letrozol (LET) med behandling med Ibrance i kombination med LET for postmenopausale kvinder
med nydiagnosticeret ER+ HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft uden forudgaende systemisk
endokrin behandling af deres fremskredne sygdom (fgrstelinje).

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 baseret pa patientdata fra MONALEESA-2 (8). MONALEESA-2 er et randomiseret fase-3-studie, hvor
effekten af Kisqali i kombination med LET sammenlignes med placebo i kombination med LET. | modellen anta-
ges det, at effekten af Kisgali og Ibrance ens, og at sygdomsprogression og behandlingseffekt i modellen fglger
Kaplan-Meier-kurverne for progressionsfri overlevelse (PFS) og overlevelse (OS) rapporteret for Kisqali + LET i
MONALEESA-2.

Amgros’ vurdering

Ansgger har udarbejdet en indirekte analyse, der estimerer en ligeveerdig merveerdi mellem Kisqgali + LET og
Ibrance + LET. Medicinradet har ligeledes vurderet, at der ikke er nogen mervaerdi ved Kisqali + LET sammenlig-
net med Ibrance + LET. Amgros mener derfor, at ansggers tilgang er rimelig.

Amgros vurderer, at modellen er acceptabel.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Modellen har en maksimal tidshorisont pa 32 maneder,
svarende til opfglgningstiden fra MONALEESA-2. Tidshorisonten i hovedanalysen er 24 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.

Tidshorisonten stemmer ligeledes overens med tidshorisonten defineret i Medicinradets protokol.

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 lzgemiddelpriser er hentet fra www.medicinpriser.dk og anvendes pa AlP-niveau. Ressourceforbrug (dose-
ring) er hentet fra de respektive SPC’er for de tre laegemidler (9-11).
Tabel 1 nedenfor illustrerer de laegemiddelomkostninger, som anvendes i analysen.
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Tabel 1 Anvendte leegemiddelpriser, AIP

Laegemiddel Daglig dosis | Dosis per ma- | Paknings- Styrke (mg) Pris (DKK) Omkostninger
(mg) ned (mg) stgrrelse per maned
(DKK)

Kisqgali 600 13.697 63 200 27.993 30.430
400 9.131 42 200 18.662 20.287

200 4.566 21 200 9.331 10.143

Ibrance 125 2.854 21 125 27.993 30.430
100 2.283 21 100 27.993 30.430

75 1.712 21 75 27.993 30.430

Letrozol 2,5 76 100 2,5 150 46

Kilde: (9-11)

Bade Kisqali og Ibrance kan dosisjusteres ved utilsigtede haendelser. De anbefalede dosisjusteringer for begge
leegemidler fremgar af tabel 2 (9,10).

Tabel 2 Anbefalede dosisjusteringer ved utilsigtede haendelser for Kisqali og Ibrance

Laegemiddel Niveau Dosis Antal tabletter
Kisgali Startdosis 600 mg/dag Tre 200 mg tabletter
1. dosisreduktion 400 mg/dag To 200 mg tabletter
2. dosisreduktion 200 mg/dag En 200 mg tablet
Ibrance Startdosis 125 mg/dag En 125 mg tablet
1. dosisreduktion 100 mg/dag En 100 mg tablet
2. dosisreduktion 75 mg/dag En 75 mg tablet
Kilde: (9,10)

Ansgger har inkluderet dosisjustering i modellen, og resultatet af modellen er saledes baseret pa den gennem-
snitlige dosis per patient af Kisgali i MONALEESA-2. Dette har betydning for resultatet pa AlP-niveau eftersom
Kisqgali har forskellig pris pa de tre pakningsstgrrelser, mens Ibrance har ens pakningspris for de tre forskellige

styrker.

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af de to behandlinger. Ressourceforbruget er baseret lae-
gemidlernes respektive SPC’er (9,10). Enhedsomkostninger er hentet fra danske prislister (se bilag).
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Omkostninger ved forskellige sygdomsstadier

Ansgger har inkluderet omkostninger til generel behandling af populationen. Ressourceforbruget er baseret pa
en spgrgeskemaundersggelse af 13 danske onkologer, og er inddelt efter sygdomsstadie. Der er en omkostning
forbundet med stabil sygdom i fgrstelinjebehandling (PFS) og en omkostning forbundet med progression i fgrste-
linjebehandling (PD). Enhedsomkostningerne er hentet fra AMGROS Veaerdisatning af enhedsomkostninger og
DRG-takster 2017 (se bilag). Ansgger antager, at omkostningerne til PFS og PD er ens for Kisqali og Ibrance.

Omkostninger til utilsigtede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til utilsigtede haendelser af > grad 3 i modellen. Frekvensen af bivirkninger
er hentet fra de kliniske studier for Kisgali og Ibrance, hhv. MONALEESA-2, PALOMA-1 og PALOMA-2. Enhedsom-
kostninger er hentet fra DRG-takster 2017.

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til tabt patienttid og transport for de to behandlinger. Frekvensen af besgg
pa hospitalet er estimeret ud fra frekvensen af monitorering i SPC'erne, under antagelse af at leverfunktion, EKG
og blodprgve foretages ved samme besgg pa hospitalet. Ansgger har ligeledes inkluderet omkostninger til tabt
patienttid og transport ved sygdomsstadierne PFS og PD. Det antages at tabt patienttid er 3 timer per besgg. En-
hedsomkostninger er hentet fra AMGROS Veerdisaetning af enhedsomkostninger (12) (se bilag).

Amgros’ vurdering

Leegemiddelomkostninger

Amgros mener ansggers tilgang, som inkluderer dosisjustering, er rimelig. Der var behov for dosisjustering af
Kisqgali for en betydelig andel af patienterne i MONALEESA-2. Amgros har analyseret forbrugsdata for Ibrance i
Danmark, og der er ligeledes en betydelig andel af patienterne, som har behov for lavere dosis. Der er dog usik-
kerhed forbundet med om dosisjusterting vil finde sted i samme omfang for begge laegemidler i dansk klinisk
praksis.

@vrige omkostninger

Fagudvalget anbefaler, at opfglgning, behandlingsjustering og monitoreringsprocesserne for de to behandlinger
gores ensartede, hvorfor Amgros ikke mener, at SPC’erne ngdvendigvis ikke vil vaere retvisende at anvende til
dette formal. Under antagelse af at effekten og monitoreringen af laegemidlerne er ens, vil der ikke vaere forskel
i monitoreringsomkostninger, patientomkostninger samt omkostninger ved forskellige sygdomsstadier. Der kan
potentielt vaere forskel i omkostningerne til utilsigtede haendelser, men safety data for de to laegemidler tillader
ikke direkte sammenligning pa tveaers af de to behandlinger.

Amgros vurderer pa denne baggrund, at det vil veere mest retvisende udelukkende at inkludere
legemiddelomkostninger til de to leegemidler i hovedanalysen. Amgros har vaeret i dialog med ansgger om
dette, og ansgger medgiver, at dette vil vaere den mest hensigtsmaessige tilgang.

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 pd per patient pa ca. 90.000 DKK for Kisqali
sammenlignet med Ibrance over en tidshorisont pa 24 maneder.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres herunder i tabel 3.

Tabel 3 Resultat af ansggers hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, 24 mdneder, DKK, diskonterede tal, AIP

Kisgali + LET lbrance + LET Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger 370.401 450.478 -80.077
Monitoreringsomkostninger 2.406 1.759 647
Omkostninger ved PFS og PD 174.347 174.347 0
Omkostninger til utilsigtede 3.018 2.477 541
haendelser

Patientomkostninger 6.245 16.936 -10.691
Totale omkostninger 556.417 645.997 -89.580

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 Tidshorisonten er eendret til 32 mdneder svarende til opfalgningsdata i MONALEESA-2
e Modellen omfatter udelukkende lazegemiddelomkostninger

Amgros’ analyse resulterer i en gennemsnitlig besparelse pa per patient pa ca. 100.000 DKK for Kisgali sammen-
lignet med Ibrance over en tidshorisont pa 32 maneder.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 4.
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Tabel 4 Resultat af Amgros' hovedanalyse, gns. omkostninger per patient, 32 mdneder, DKK, diskonterede tal, AIP

Kisqali + LET Ibrance + LET  Inkrementelle omkostninger
Laegemiddelomkostninger 428.741 527.431 -98.690
Totale omkostninger 428.741 527.431 -98.690

3.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Eftersom det har betydning for resultatet, hvor stor en andel af patienterne der far dosisjustering, har Amgros
undersggt betydningen af aendringer i denne parameter. Amgros har udarbejdet hhv. en analyse, hvor andelen
af patienter der kraever dosisjustering i MONALEESA-2 reduceres med 50 % samt en analyse, hvor ingen patien-
ter far dosisjustering.

Amgros har illustreret resultaterne i tabel 5.

Tabel 5 Resultat af Amgros' folsomhedsanalyser, DKK, diskonterede tal

Kisqali + LET Ibrance + LET = Inkrementelle omkostninger
Hovedanalyse 428.741 527.431 -98.690
Dosisjustering reduceret med 50 % 478.086 527.431 -49.345
Ingen dosisjustering 527.431 527.431 0

3.2.3 Usikkerhed af resultaterne

Som det fremgar af tabel af tabel 5, sa har det stor betydning for resultatet, hvorvidt patienter far dosisjustering,
samt hvor stor en andel af patienterne der far dosisjustering. Hvis ingen patienter modtager dosisjustering, er
legemiddelomkostningerne for Kisgali + LET og lbrance + LET ens pa AlP-niveau. Dette skyldes, at laegemidlerne
har samme pakningspris for startdosen pa AIP-niveau, samt at effekten antages at vaere ens for de to laegemid-
ler. Kisqali er pa AlP-niveau forbundet med besparelser per patient sammenlignet med Ibrance, hvis patienter far
dosisjustering, og besparelsen stiger jo hgjere andelen af patienter der modtager dosisjusteringer er. Der er usik-
kerhed forbundet med, hvorvidt dosisjustering vil forekomme i lige hgj grad i de to behandlingsregimer, og dette
kan fa betydning for resultatet. Dette @ndrer dog ikke konklusionen pa AlP-niveau.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at la&egemidlet vil blive anbefalet som standardbe-
handling. Man ser derfor pa to scenarier:
A. Leegemidlet 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

Ansgger har taget udgangspunkt i estimatet fra protokollen, hvor det estimeres, at ca. 4.700 kvinder diagnostice-
res med brystkraeft hvert ar. Ansgger har estimeret patientantallet, som kan fa behandling med Kisgali ud fra
fglgende antagelser:

e Fremskreden brystkreeft, ca. 20 %

e HR-positive, HER2-negative, ca. 70 %

e Kandidater til systemisk behandling, ca. 75 % (antagelse)

e Kandidater til endokrin behandling, ca. 80 %

Dette resulterer i et samlet patientantal pa 250-300, der er kandidater til behandling med Kisqali per ar. Ansgger
antager i modellen, at der vil veere 270 nye patienter per ar.

Ansgger antager, at markedsandelen for Kisqali ved anbefaling som standardbehandling vil veere ca. 10 % i ar 1,
ca. 15%iar 2, og ca. 30 % efterfglgende ar. Dette begrundes med, at Ibrance allerede anvendes i klinisk praksis
i Danmark, og derfor vil blive anvendst til hovedparten af patienterne. Ansgger antager 0 % markedsandel uden
anbefaling som standardbehandling.

Tabel 6 Ansg@gers estimat af antal nye patienter per Gr

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Arl Ar2 Ar3 Ara  Ars Ar1 Ar2  Ar3 Ara | Ars

Kisqali 27 40 81 81 81 0 0 0 0 0

Ibrance 243 230 189 189 189 270 270 270 270 270

Amgros’ vurdering af estimeret patientantal

Eftersom de to laegemidler antages at have ligevaerdig effekt, vurderer Amgros, markedsandelen i hgj grad kom-
mer til at afhange af legemiddelpriserne fremadrettet, og saledes hvilket af de to behandlingsregimer, der er
forbundet med faerrest omkostninger. Amgros vurderer derfor, at budgetkonsekvenserne, som et resultat af
dette, er meget usikre. Amgros anvender ansggers estimater, men foretager derudover fglsomhedsanalyser for
andre estimater for markedsandelene.
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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 tabel 7.

Tabel 7 Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales 99,7 169,7
Anbefales ikke 100,7 172,9
Totale budgetkonsekvenser -1,0 -3,2

4.2 Amgros’ estimater

Amgros anvender ansggers model bortset fra fglgende:

e  Budgetkonsekvenserne estimeres op til 5 Gr
e Modellen omfatter udelukkende laegemiddelomkostninger

4.2.2 Estimat af budgetkonsekvenser
Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen praesenteres herunder i tabel 8.

Tabel 8 Amgros' hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales 74,7 120,4 143,4 156,1 166,1
Anbefales ikke 75,7 123,7 152,1 165,8 176,6
Totale budgetkonsekvenser -1,0 -3,3 -8,7 -9,7 -10,5

Med de indlagte antagelser vil der efter 5 ar samlet set vaere en besparelse pa ca. 10 mio. DKK per ar. Budget-
konsekvenserne er meget usikre og forenklede.

4.2.2 Fglsomhed af budgetkonsekvenserne

For at belyse fglsomheden af budgetkonsekvenserne ved forskellige ekstreme scenarier har Amgros udarbejdet
fglgende fglsomhedsanalyser:

e 5% af patienterne vil modtage Kisgali ved en anbefaling, og 0 % af patienterne vil modtage Kisgali uden
en anbefaling.

e 95 % af patienterne vil modtage Kisgali ved en anbefaling, og 0 % af patienterne vil modtage Kisgali
uden en anbefaling.
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Tabel 9 Resultat af Amgros' falsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne, pr. Gr, mio. DKK

Fglsomhedsanalyser

Budgetkonsekvens pr

Ar1 Ar2  Ar3
Amgros' grundscenario -1,0( -3,3| -87| -9,7| -10,5
5 % markedsandele for Kisqali ved anbefaling og 0 % ved ingen anbefaling 05| -1,1| -15| -16| -1,7
95 % markedsandele for Kisqali ved anbefaling og 0 % ved ingen anbefaling | -10,2 | -21,0 | -27,6 | -30,7 | -33,1

Med de indlagte antagelser vil der efter 5 ar, for en population pa 270 patienter per ar, samlet set vaere en be-
sparelse pa ca. 1,7 til 33,1 mio. DKK per ar, afhaengig af den relative markedsandel for Kisqali.
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5 DISKUSSION

Behandling med Kisqali i kombination med LET er pa AlP-niveau forbundet med besparelser per patient
sammenlignet med Ibrance, hvis behandlingen dosisjusteres. Hvis behandlingen ikke dosisjusteres, er
leegemiddelomkostningerne ens for de to laegemidler pa AlP-niveau.

En begraensning ved analysen er, at data ikke tillader direkte sammenligning af bivirkningsprofilen mellem de to
behandlinger, og saledes ikke af omkostningerne til bivirkninger. Omkostningerne til bivirkninger udggr dog en
meget lille andel af de samlede omkostninger.
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7 BILAG

Resource use associated with the monitoring of treatment

Item Ribociclib — 1*tyear  Ribociclib — subsequent  Palbociclib — 1%t year  Palbociclib — sub-
years sequent years

Electrocardiogram 3 0 0 0

Complete blood 8 0 15 13

Liver function test 8 0 0 0

Electrolytes 6 0 0 0

Monitoring unit costs

Item Unit cost (DKK)
Electrocardiogram 171.32 www.okportal.dk (Ydelse 7227) Speciallaegehjaelp
Liver status 140 Labportal.rh.dk/Metodeliste Klinisk biokemisk
afdeling Rigshospitalet
2017
ASAT 28
ALAT 28
BASP 28
BILI 28
GGT 28
Electrolytes 118 Labportal.rh.dk/Metodeliste Klinisk biokemisk
afdeling Rigshospitalet
2017
P-Na 17
P-K 17
P-Mg 28
P-Ca 28
P-Fosfat 28
Full blood 231 Klinisk biokemisk afdelning Rigshospi- Sourced from anbe-

talet 2017

falningsrapport-10-

cladribin [17]
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Travel and lost patient time associated with monitoring

Item Ribociclbib 1%-year Ribociclib subsequent Palbociclib 1% year Palbociclib subse-
years guent years

Travel 8 0 15 13

Lost patient time (h)* 24 0 45 39

fEstimated number of travel is based on frequency of monitoring, it is assumed that items are combined, e.g. liver status/ electrocardiog-
raphy/Blood status is measured at the same time. fLost patient time is assumed to be 3 hours per visit, e.g. 8x3=24

Unit costs associated with travel and lost patient time

Item Unit cost (DKK) Source Comment

Travel 100 Amgros, estimating unit costs  Travel within 14 km of hospital,
[18] assumption

Lost patient time 182.77 Amgros, estimating unit costs SAOOL1 provided by Statistics
[18] Denmark

Resource use associated with routine treatment of patients

Item PFS, per month PD, per month
GP visit 0.22 0.29
Oncology clinic 0.87 1.20
Nurse specialist 0.33 0.33
Nurse 0.19 0.36
Social worker 0.03 0.04
Radiographer 0.23 0.25
Hospitalization 0.47 0.70
Bone scintigraphy 0.46 0.18
Bone x-ray 0.02 0.04
Chest x-ray 0.11 0.08
CT scan 0.46 0.44
Liver ultrasound 0.10 0.23
MRI 0.07 0.33
PET 0.02 0.18

PFS: Progression free survival, PD: Progressed disease, GP: General practitioner, CT: Computer tomography, MRI: Magnet resonance imag-
ing, PET: Positron Emission Tomography
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Unit costs associated with routine treatment of patients

Item Unit cost (DKK) Source Comment

GP visit 1126 AMGROS, estimating unit costsMunicipality physicians
[18]

Oncology clinic 1891 DRG30L (Adiag DC679X, Sourced from anbefalningsrap-
BVAA91) port-10-Nivolumab [20]

Nurse specialist 686 AMGROS, estimating unit costsAssumed to cost as head nurse
[18]

Nurse 522 AMGROS, estimating unit costsAssumed to cost as not head
[18] nurse

Social worker 488 AMGROS, estimating unit costsAssumed 1 h
[18]

Radiographer 490 AMGROS, estimating unit costsAssumed 1 h
[18]

Hospitalization 4195 Sourced from anbefalningsrap-

port-10-Nivolumab [20]

Bone scintigraphy 736 See Chest x-ray Assumption
Bone x-ray 736 See Chest x-ray Assumption
Chest x-ray 736 DRG Takst PG14R Takstvejledning 2017,

Sundhedsdatastyrelsen, DRG
service 2017

CT scan 5063 Ydelsesnummer 5010, CT-scan-Sourced from anbefalningsrap-
ning af abdomen med intra- port-10-Nivolumab [20]
vengst kontraststof

Liver ultrasound 521 UL-scanning, PG14K Takstvejledning 2017,
Sundhedsdatastyrelsen, DRG
service 2017

MRI 2323 DRG Takst PG14D Takstvejledning 2017,
Sundhedsdatastyrelsen, DRG
service 2017

PET 5063 Assumed to be the same cost as
for CT

PFS: Progression free survival, PD: Progressed disease, GP: General practitioner, CT: Computer tomography, MRI: Magnet resonance imag-
ing, PET: Positron Emission Tomography, DRG: Diagnose related groups
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Travel and lost patient time associated with healthcare resource use

Item Progression free Progression
Travelf 1.8 2.3
Lost patient time (h)* 5.3 7.0

fEstimated number of travel is based on frequency of resource use, it is assumed that some items are combined and the sum of monthly resource

use has been divided in two to estimate the number of travels. *Lost patient time is assumed to be 3 hours per visit, e.g. 1.8x3=5.3

Rates of adverse events

Adverse event Ribociclib Palbociclib Source/Comment
Diarrhoea 1.2% 1.7% [16, 21, 22]
Fatigue 2.4% 2.3% [16, 21, 22]
Infection 4.2% 4.2% [16, 21, 22], Rate of infection
assumed equal
Nausea 2.4% 0.6% [16, 21, 22]
Febrile neutropenia 1.2% 0.4% [16, 21, 22]
Pulmonary embolism 1.2% 0.9% [16, 21, 22]
Vomiting 3.6% 0.4% [16, 21, 22]
Costs associated with adverse events
Adverse event Unit cost (DKK) DRG Source Comment
Diarrhoea 1891 DG30L Sundhedsdatastyrelsen Ambulant besgg
2017, DkDRG-systemet
Fatigue 23231 926 Sundhedsdatastyrelsen (DC508) brystkraeft
2017, DkDRG-systemet overgribende flere loka-
lisationer, (FB4552) Ud-
traethed
Infection 34531 1813 Sundhedsdatastyrelsen Andre infektioner eller
2017, DkDRG-systemet parasiteere sygdomme
Nausea 1891 DG30L Sundhedsdatastyrelsen
2017, DkDRG-systemet Ambulant besgg
Febrile neutropenia 42916 1608 Sundhedsdatastyrelsen Granulo- og trombocyto-
2017, DKDRG-systemet peni
Pulmonary embolism 31069 414 Sundhedsdatastyrelsen Lunge emboli
2017, DkDRG-systemet
VVomiting 1891 DG30L Sundhedsdatastyrelsen Ambulant besgg

2017, DkDRG-systemet
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