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OPSUMMERING

Baggrund

Dupixent er et lzegemiddel som har godkendt indikation til behandling af voksne patienter (=18 ar) med moderat
til sveer atopisk dermatitis (AD), som er kandidater til systemisk behandling. Ca. 600 patienter kandiderer til be-
handling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen ind-
sendt af Sanofi Genzyme.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementale omkostninger forbundet med behandling med Dupixent til to populatio-
ner:

e P1:Patienter > 18 ar med moderat til sveer AD med utilstraekkelig effekt af optimeret lokal og systemisk
behandling, eller som ikke taler systemisk behandling.

e  P2:Patienter > 18 ar med svaer AD (SCORAD > 50) med utilstraekkelig effekt af optimeret lokalbehand-
ling, hvor der er behov for hurtigt indszettende effekt af den systemiske behandling pa grund af sveaer
opblussen i eksemet.

For patienter i P1 sammenlignes behandling med Dupixent og optimeret lokalbehandling med optimeret lokalbe-
handling (BSC). For patienter i P2 sammenlignes behandling med Dupixent og optimeret lokalbehandling med
behandling med ciclosporin og optimeret lokalbehandling.

| analyserne i denne afrapportering anvendes AIP for ciclosporin og ikke reelle aftalepriser.

Inkrementale omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Dupixent sammenlignet med
de to komparatorer.

e Sammenlignet med BSC (P1) er Dupixent forbundet med gennemsnitlige arlige meromkostninger per
patient pa ca. ca. 134.703 DKK.

e Sammenlignet med ciclosporin er Dupixent forbundet med gennemsnitlige arlige meromkostninger per
patient pa 114.516 DKK.

Der er overordnet lav usikkerhed forbundet med meromkostningerne i analyserne.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Dupixent som standardbe-
handling vil vaere:

e Ca.38 millioner DKK i ar 1 og ca. 82 millioner DKK i ar 5 for populationen, hvor Dupixent sammenlignes
med BSC.

e Ca.2 millioner DKKi ar 1 og ca. 4 millioner DKK i ar 5 for populationen, hvor Dupixent sammenlignes
med ciclosporin.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med Dupixent er forbundet med meromkostninger sammenlig-
net med behandling med hhv. BSC og ciclosporin. Meromkostningerne drives naesten udelukkende af laegemid-
delomkostningerne til Dupixent.
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Liste over forkortelser

AD

AIP

BSC

DAGS

DKK

DRG

SOC

Atopisk dermatitis

Apotekernes indkgbpris

Best supportive care

Dansk Ambulant Grupperingssystem
Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper

Standard of care
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LOG

Ansggning

Leegemiddelfirma: Sanofi-Aventis Denmark A/S
Handelsnavn: Dupixent

Generisk navn: Dupilumab

Voksne patienter (>18 ar) med moderat til vaer atopisk dermatitis, som er

Indikation: kandidater til systemisk behandling

ATC-kOde: DllAHOS

Fgrste ansggning modtaget hos Amgros: 02-11-2017
Endelig ansggning modtaget: 25-10-2017
Endelig rapport: 23-11-2017
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 29 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 leegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af leegemidler, 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

Dupixent er indiceret til behandling af voksne patienter (218 ar) med moderat til sveer atopisk dermatitis (AD),
som er kandidater til systemisk behandling. Sanofi-Aventis (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af Dupixent og har den 02.11 2017 indsendt en ansggning til Medicinradet
om anbefaling af Dupixent som standardbehandling pa danske sygehuse til fglgende to populationer: 1)
Patienter > 18 ar med moderat til sveer AD med utilstreekkelig effekt af optimeret lokal og systemisk behandling,
eller som ikke taler systemisk behandling. 2) Patienter > 18 ar med sveaer AD (SCORAD > 50) med utilstraekkelig
effekt af optimeret lokalbehandling, hvor der er behov for hurtigt indseettende effekt af den systemiske
behandling pa grund af svaer opblussen i eksemet. 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 behandling af moderat til
sveer AD for patienter >18 ar i form af de gennemsnitlige inkrementale omkostninger pr. patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af Dupixent som standardbehandling. | analyserne sammen-
lignes behandling med Dupixent + optimeret lokalbehandling med hhv. optimeret lokalbehandling og ciclosporin
+ optimeret lokalbehandling.

1.2 Patientpopulation

AD er en kronisk eller kronisk recidiverende eksemsygdom karakteriseret ved udslzet og klge. Sveerhedsgraden af
AD rangerer fra mild til sveer og vurderes ud fra udbredelse, graden af hudaffektion og hyppigheden af opblus-
sen. Moderat til svaer AD er karakteriseret ved udtalt tgrhed, erytem, infiltration, sar og likenisering. Den defekte
hudbarriere fgrer til en gget risiko for infektioner (1). AD er karakteriseret ved perioder med akut opblussen, og
derudover er et centralt symptom for AD en konstant klge, der ved moderat til svaer AD kan lede til udtalt sgvn-
mangel (2) (3) (4). Ligeledes ses en gget praevalens af depression, angst og selvmordstanker (3) (5). Samlet set
har AD-patienter med moderat til sveer sygdom en markant forringet helbredsrelateret livskvalitet (6).

Samlet vurderes det, at 14 % af den voksne population i Danmark har AD i enten mild, moderat eller svaer form
[9]. Der foreligger ingen nutidige undersggelser af praevalens og incidens af voksne AD-patienter i Danmark op-
delt pa sveerhedsgrad. Fagudvalget vurderer, at der er ca. 350 patienter i Danmark med svaer, utilstraekkeligt be-
handlet AD. Derudover estimerer fagudvalget, at der er mellem 196 og 294 patienter med moderat AD. Inciden-
sen er ca. 30 nye patienter per ar. Derudover vurderer fagudvalget, at der er ca. 30 patienter arligt med svaer AD
og svaer opblussen i deres eksem, som skal behandles med ciclosporin for at opna hurtig indsaettende effekt.

1.3 Behandling af Atopisk eksem
1.3.1 Behandling med Dupixent

Indikation

Dupixent er indiceret til behandling af voksne patienter (218 ar) med moderat til sveaer atopisk dermatitis (AD),
som er kandidater til systemisk behandling (7).

Virkningsmekanisme

Dupilumab inhiberer interleukin (IL)-4 og IL-13 signalering ved at binde specifikt til IL-4Ra subunit. Dette
inhiberer cytokininducerede responser fra IL-4 og IL-13, inklusive frigivelsen af proinflammatoriske cytokiner,
kemokiner og IgE. Dupilumab nedsaetter herved hudaffektionen og symptomerne ved AD (7).

Dosering

Dupilumab gives som selvadministrerede subkutane injektioner i laret eller abdomen. Initial bolusdosis pa 600
mg (2 x 300 mg), herefter vedligeholdelsesdosis pa 300 mg hver anden uge (7).
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1.3.2 Komparator

Medicinradet har defineret hhv. optimeret lokalbehandling og ciclosporin + optimeret lokalbehandling (BSC) som
komparatorer i sammenligningen med Dupixent + optimeret lokalbehandling.

1. TABEL 1: DEFINEREDE POPULATIONER OG KOMPARATORER

Population Komparator

P1: Patienter > 18 ar med moderat til sveer AD med utilstraekkelig effekt af
optimeret lokal og systemisk behandling, eller som ikke taler systemisk Optimeret lokalbehandling (BSC)
behandling

P2: Patienter > 18 ar med svaer AD (SCORAD > 50) med utilstraekkelig effekt
af optimeret lokalbehandling, hvor der er behov for hurtigt indsaettende
effekt af den systemiske behandling pa grund af svaer opblussen i eksemet

ciclosporin + optimeret
lokalbehandling

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med Dupixent for fglgende populationer:

e Patienter > 18 ar med moderat til svaer AD med utilstraekkelig effekt af optimeret lokal og systemisk
behandling, eller som ikke taler systemisk behandling

e  Patienter > 18 ar med svaer AD (SCORAD > 50) med utilstraekkelig effekt af optimeret lokalbehandling,
hvor der er behov for hurtigt indseettende effekt af den systemiske behandling pa grund af sveer opblus-
sen i eksemet

1.5 Tidshorisont

Medicinradet vurderer den kliniske merveaerdi over en gennemsnitlig tidshorisont pa hhv. 16 uger og 52 uger.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med Dupixent +
optimeret lokalbehandling med behandling med hhv. optimeret lokalbehandling, herefter omtalt som BSC (P1)
og ciclosporin + optimeret lokalbehandling (P2). Analysen vurderes i fglgende afsnit.

Alle analyser i denne afrapportering er baseret pa AlP.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsmodel for behandling af patienter i de to naevnte populationer (P1 og P2).

I modellen modtager patienterne laegemiddelbehandling i hele perioden, og modtager i tillaeg behandling for
periodisk opblussen af eksemet (flares) og bivirkninger som fglge af laegemiddelbehandlingen.

Amgros’ vurdering

Da overlevelse ikke er et relevant effektmal i sammenligningen af leegemidlerne for denne patientgruppe, jf.
Medicinradets protokol, vurderer Amgros, at modeltilgangen er repraesentativ for det naturlige sygdomsforlgb
for patienter med moderat til sveer AD.

Amgros vurderer, at modeltilgangen er acceptabel.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraanset samfundsperspektiv inkl. lsegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger,
tvaersektorielle omkostninger og patientomkostninger (ekskl. produktionstab). Tidshorisonten i analysen er 52
uger for P1 og 16 uger for P2.

Amgros’ vurdering

Det valgte perspektiv stemmer overens med de fastsatte retningslinjer, jf. Amgros Metodevejledning, om, hvad
der ma inkluderes i en gkonomisk analyse. Tidshorisonten for den kliniske mervaerdi er vurderet baseret pa den
lengst mulige opfelgningstid for de to populationer. For P1 var opfglgningstiden 52 uger, mens opfglgningstiden
for P2 var 16 uger. | og med at Dupixent er beregnet til leengerevarende systemisk terapi, vurderer Amgros at
det er relevant tidshorisonten for den gkonomiske analyse af begge populationer (P1 og P2) er 52 uger.

Amgros godtager analysens perspektiv og eendrer tidshorisonten til 52 uger for begge populationer.

2.1.3 Omkostninger

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

Omkostningerne inkluderet i modellen bestar af liegemiddelomkostninger knyttet til behandling samt
hospitalsomkostninger, tvaersektorielle omkostninger samt patientomkostninger. Dvs. at omkostningsanalysen
er et estimat af de arlige omkostninger til lsegemiddelbehandling samt det dertilhgrende arlige ressourceforbrug
for sundhedsvaesenet og patienten.

Ansgger antager, at Dupixent ikke vil medfgre en a&ndring i omkostningerne til fugtighedscremer og
hormoncremer (lokalbehandling) sammenlignet med de valgte komparatorer. Omkostninger til optimeret
lokalbehandling er dermed ikke inkluderet i analysen.

Bade Dupixent og ciclosporin er selvadministrerende behandlinger, hvorfor ansgger ikke antager, at vil vaere
administrationsomkostningerne forbundet med lzegemiddelindgivelsen.
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Amgros vurdering

Omkostninger til optimeret lokalbehandlet er meget begraensede. Nar der samtidig ikke antages at vaere forskel i
ressourceforbruget til optimeret lokalbehandling mellem laegemidlerne, sa er det rimeligt ikke at inkludere i
analysen.

Amgros vurderer, at ansggers valg kan betragtes som rimelige.

Leegemiddelomkostninger

Enhedspriser

Alle anvendte legemiddelpriser er pa AlP-niveau.
Tabellen nedenfor illustrerer de anvendte pakningsstgrrelser samt enhedspriser i analysen.

TABEL 2: LEAGEMIDDELPRIS ANGIVET | AIP

Pakning Pris Enhedspris Kilde

Dupixent 300 mg 1 stk. DKK 5.013,00 DKK 5.013,00 | Sanofi

Ciclosporin 100 mg 50 stk. DKK 1.405,29 DKK 28,11 | Medicinpriser.dk*

* Tilgdet 24-10-2017, Cigorin 100 mg

Dosering leegemiddelbehandling

Ansgger har i hovedanalysen anvendt doseringen for Dupixent, som specificeres i Medicinradets protokol. For
ciclosporin har ansgger antaget en dosis pa 2,5 mg/kg/dag fordelt pa to doser, og en gennemsnitlig patientvaegt
pd 80 kg. Ansgger har baseret estimatet pa guidelines fra Dansk Dermatologisk Selskab, som anbefaler en dosis
for ciclosporin pad mellem 2,5 og 5 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser, samt at ved effekt trappes ned til laveste effek-
tive dosis (2). Doseringen for leegemidlerne fremgar af tabel 3:

TABEL 3: DOSERING PER AR AF DUPIXENT OG CICLOSPORIN

Behandlingsregime Frekvens Arligt antal enheder
. Initial dosis: 600 mg (2*300 mg)

D Vedligeholdelsesdosis: 300 mg Sl £ G ZU8IS

Ciclosporin 200 mg* Dagligt 730 stk.

* Baseret pd en gennemsnitlig patientvaegt pa 80 kg

Amgros’ vurdering
Den anvendte dosis for Dupixent stemmer overens med doserne, specificeret i Medicinradets protokol.

Patienter med AD omfatter bade maend og kvinder, og derfor er den anvendte patientvaegt i den hgje ende af,
hvad man kan forvente for en gennemsnitspatient i Danmark. Dog har ansgger anvendt den lavest anbefalede
dosis for ciclosporin, hvilket ma betragtes som et konservativt valg.

Amgros accepterer den valgte dosering.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet hospitalsomkostninger i analysen. Omkostningerne udggres af omkostninger forbundet
med kontrol af biokemiske mal samt omkostninger til behandling af opblussen af eksemet.
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Ansgger har antaget, at en gennemsnitlig patient gar til kontrol hver tredje maned. Estimatet bekrzeftes i
interviews med to overlaeger, der behandler patienter med AD. Det antages dermed, at en gennemsnitlig patient
har fire kontrolbesgg per ar, uanset hvilken behandling de modtager.

Ansgger har anvendt LIBERTY AD CHRONQOS-studiet til at estimere de arlige tilfeelde af opblussen per patientar
(8). For BSC-armen blev der i gennemsnit registreret 0,77 tilfeelde af opblussen per patient per ar, mens der i
Dupixent-armen i gennemsnit blev registreret 0,19 tilfaelde af opblussen per patient per ar. Det har ikke veeret
muligt for ansgger at estimere antallet af tilfaelde af opblussen for patienter i systemisk behandling. Derfor har
ansgger antaget, at antallet af opblusninger for patienter i behandling med ciclosporin er lige gennemsnittet af
de to andre behandlinger, dvs. 0,48 tilfeelde af opblussen per patient per ar. Det antages, at en opblussen er
forbundet med et ambulant besgg pa hospitalet.

Ansgger har anvendt DAGS-taksten BG50A (Ambulant besgg, pat. mindst 7 ar) til bade kontrolbesgg og behand-
ling af en opblussen. Hospitalsomkostningerne fremgar af tabel 4.

TABEL 4: RESSOURCEFORBRUG FOR HOSPITALER, PER PATIENT PER AR

Behandlingsregime Frekvens af kontrol, per ar Frekvens af opblussen, per ar
Dupixent 4,00 0,19

Ciclosporin 4,00 0,48*

BSC 4,00 0,77

Kilde: Kliniske eksperter for frekvensen af kontrol; LIBERTY AD CHRONOS-studiet for frekvensen af opblussen (8).
* Antagelse.

TABEL 5: ENHEDSOMKOSTNINGER FOR KONTROL OG OPBLUSNINGER

Beskrivelse Enhedsomkostning | Takst

Ambulant besgg DKK 672,00 DAGS, BG50A | Sundhedsdatastyrelsen, DRG service 2017

Amgros’ vurdering

De estimerede frekvenser for kontrolbesgg virker rimelige, hvilket ogsa valideres af klinikerne. Amgros vurderer,
ar det er rimeligt at anvende frekvenserne af opblusninger fra LIBERTY AD CHRONOS-studiet, da studiet direkte
sammenligner effekten af Dupixent over for BSC. Amgros mener dog, at estimatet er forbundet med en del usik-
kerhed, da patientpopulationen i studiet ikke kan sammenlignes 1:1 med de to populationer i denne analyse.
Studiet vurderer effekten af patienter med moderat til sveer AD, som ikke har haft tilstreekkelig effekt med topi-
kale steroider, hvor de to populationer i denne analyse daekker over patienter der enten ikke har haft tilstraekke-
lig effekt af systemisk behandling og/eller har en svaerere grad af AD. Antallet af opblusninger per ar i de to ana-
lyserede populationer vil sdledes muligvis fravige de estimerede frekvenser.

Amgros mener, at det ikke er rimeligt at antage, at frekvensen for opblusninger ved behandling med ciclosporin
er lig gennemsnittet for de to andre behandlinger, nar dette valg ikke kan underbygges. Valget har dog meget
lille betydning for det samlede resultat, og ansgger undersgger desuden betydningen andring i denne
parameter i en fglsomhedsanalyse. Amgros foretager derfor ikke aendringer i dette estimat.

Amgros accepterer de valgte estimater
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Tveersektorielle omkostninger

Ansgger estimerer, p& baggrund af LIBERTY AD CAFE-studiet (9), at 28 % af patienter, der behandles med Dupi-
xent vil opleve af fa en gjenbetaendelse inden for det fgrste ar. Tre kliniske eksperter har estimeret, at ca. 10 %
af disse patienter vil have behov for en gjenlaegekonsultation (i alt 2,8 %). Ansgger antager ikke at gjenlaegekon-
sultationen foregdr inden for de fgrste 16 uger af behandlingen. Omkostningerne forbundet med gjenbetaen-
delse erillustreret i tabel 6.

TABEL 6: OMKOSTNINGER VED @JENBETANDELSER FOR DUPIXENT PER PATIENT PER AR

Behandlingsregime  Antal arlige besgg | Enhedsomkostning  Takst

per patient

FAS, Takstkort

Dupixent 0,028 DKK 244,87 | 1. konsultation 148

Amgros’ vurdering
De valgte estimater virker rimelige. Estimaterne har meget lille betydning for det samlede resultat.

Amgros accepterer de valgte estimater.

Patientomkostninger

Ansgger antager, at et ambulant besgg eller et gjenlaegebesgg i gennemsnit varer 2 timer inkl. tid til transport,
ventetid pa hospital eller hos speciallaege og selve konsultationen. Ansgger har anvendt Amgros’ vaerdisaetning
af enhedsomkostninger til at beregne patienternes tidsforbrug (10). Vaerdien af tid brugt pa behandling er 182,
72 kr. per time, mens omkostningerne for patienten til transport til og fra hospitalet er 100 kr. per ambulant be-
spg. Patientomkostningerne ved ambulante besgg og ved gjenlaegebespg, samt transportomkostninger illustre-
res i tabel 7, tabel 8 og tabel 9.

TABEL 7: PATIENTOMKOSTNINGER VED ANBULANT BEHANDLING PER AR

Arligt antal besgg | Tidsforbrug per | Samlet tidsforbrug Enhedsomkostning

Behandlingsregime

per patient besgg per ar per time
Dupixent 4,19 2 timer 8,38 timer DKK 183,00
Ciclosporin 4,48 2 timer 8,96 timer DKK 183,00
BSC 4,77 2 timer 9,54 timer DKK 183,00

Kilde: Amgros’ enhedsomkostninger.

TABEL 8: PATIENTOMKOSTNINGER VED @JENLAEGEBES@G PER AR

Arligt antal besgg | Tidsforbrug per | Samlet tidsforbrug Enhedsomkostning

Behandlingsregime per patient besog per &r per time

Dupixent 0,028 2 timer 0,056 timer DKK 183,00

Kilde: Amgros’ enhedsomkostninger.
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TABEL 9: TRANSPORTOMKOSTNINGER PER PATIENT PER AR

Arligt antal besgg | Omkostning per

Behandlingsregime

per patient besgg
Dupixent 4,19 DKK 100,00
Ciclosporin 4,48 DKK 100,00
BSC 4,77 DKK 100,00

Kilde: Amgros” enhedsomkostninger

Amgros’ vurdering

Ansgger har anvendt de foreliggende retningslinjer for estimering af patientomkostninger.
Patientomkostningerne har dog meget lille betydning for det samlede resultat.

Amgros accepterer de valgte estimater.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Usikkerheden i analysen omfatter primaert antal tilfaelde af opblussen per ar. Ansgger har derfor udarbejdet
fglsomhedsanalyser, der belyser betydningen af zndring i de anvendte estimater for denne parameter.

Estimatet for antal tilfaelde af opblussen per ar er baseret fra et klinisk studie med en selekteret patientgruppe,
der antages at vaere i bedre kontrol end mange af de patienter moderat/svaer AD, der med de nuvaerende
behandlingsmuligheder ikke er i tilstraekkelig kontrol. Ansgger har derfor udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor
BSC-behandling i gennemsnit har 3 tilfaelde af opblussen per ar, og gruppen i ciclosporinbehandling i gennemsnit
har 2 tilfelde af opblussen per ar.

Ansgger har desuden udarbejdet en fglsomhedsanalyse for P1, hvor raten af opblusninger er ens mellem de to
behandlingsarme. Her seaettes raten til 2,0 per ar.

TABEL 10: FGLSOMHED FOR £NDRING | PROFYLAKTISK DOSIS FOR DUPIXENT OG BSC

Analyse | Zndring - beskrivelse /Z&ndring - veerdi
: : : . BSC: 3,0 per ar
1 Rater for opblusninger &ndres for behandling med BSC og ciclosporin Ciclosporin: 2,0 per ar
) ) . BSC: 2,0 per ar
2 Rater for opblusninger &ndres for behandling med Dupixent og BSC Dupixent: 2.0 per ar

Amgros vurdering af udarbejdede fglsomhedsanalyser
Overordnet er der ikke szerligt stor usikkerhed i analysens parametre. Den estimerede opblusningsrate er der
forbundet med en del usikkerhed. Derfor vurderer Amgros, at fglsomhedsanalyserne er relevante.

Amgros accepterer de valgte fglsomhedsanalyser.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

3.1.1 Antagelser i ansggers grundscenario

e Tidshorisonten er 52 uger i analysen for Dupixent og BSC og 16 uger i analysen for Dupixent og ciclospo-
rin.

e Derantages at veere forskel i frekvensen af besgg pG ambulatoriet mellem de tre behandlinger.

e Det antages at den gennemsnitlige patientvaegt er 80 kg for patienter i ciclosporinbehandling.

e Det antages at behandling med Dupixent er forbundet med et forgget antal besgg ved en gjenleege sam-
menlignet med de andre behandlinger.

For analysen hvor Dupixent sammenlignes med BSC (P1) resulterer ansggers hovedanalyse i gennemsnitlige
meromkostninger per patient per ar pa 134.703 DKK.

For analysen hvor Dupixent sammenlignes med ciclosporin (P2) resulterer ansggers hovedanalyse i
gennemsnitlige meromkostninger per patient per for 16 uger pa 35.230 DKK.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyser praesenteres herunder. Leegemiddelpriserne som er anvendt i
analyserne er AIP.

TABEL 11: RESULTAT AF ANS@GERS HOVEDANALYSE FOR P1, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT PER
AR, DKK

Dupixent BSC Inkrementel omkostning
Leegemiddelomkostninger 135.343 0 135.343
Hospitalsomkostninger 2.816 3.205 -389
Tvaersektorielle omkostninger 7 0 7
Patientomkostninger 1.963 2.220 -257
Totale omkostninger 140.129 5.426 134.703
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TABEL 12: RESULTAT AF ANS@PGERS HOVEDANALYSE FOR P2, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT FOR
16 UGER, DKK

Dupixent Ciclosporin Inkrementel omkostning

Laegemiddelomkostninger 41.644 6.313 34.461
Hospitalsomkostninger 866 926 -60
Tveaersektorielle omkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 600 642 -42
Totale omkostninger 43.110 7.881 35.230

3.1.2 Ansggers fglsomhedsanalyser

| det fglgende praesenteres resultaterne af ansggers fglsomhedsanalyser.

TABEL 13: ANS@GERS FOLSOMHEDSANALYSER, DUPIXENT VS. BSC

Fglsomhedsanalyser +/- Omkostninger

Ansggers grundscenario — Dupixent vs. BSC 131.876
Rater for opblusninger &ndres for behandling 3,0 per ar 129.340
med BSC

Rater for opblusninger &ndres for behandling .

med Dupixent og BSC 2,0 per ar 132.536

TABEL 14: ANS@®GERS FOLSOMHEDSANALYSER, DUPIXENT VS. CICLOSPORIN

Fglsomhedsanalyser +/- Omkostninger

Ansggers grundscenario — Dupixent vs. ciclosporin 34.461

Rater for opblusninger &ndres for behandling

) ) 2,0 per ar 33.478
med ciclosporin

3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Amgros vurderer overordnet, at ansggers analyse giver et fint estimat af omkostningerne for de sammenlignede
populationer. Amgros har derfor kun &ndret fglgende:

e Tidshorisonten for analysen af Dupixent og ciclosporin sendres til fra 16 uger til 52 uger.

For analysen hvor Dupixent sammenlignes med BSC (P1) resulterer Amgros’ hovedanalyse ligeledes i
gennemsnitlige meromkostninger per patient per ar pa 134.703 DKK.
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For analysen hvor Dupixent sammenlignes med ciclosporin (P2) resulterer Amgros’ hovedanalyse i
gennemsnitlige meromkostninger per patient per for 52 uger pa 114.516 DKK.

Overordnet er meromkostningerne for Dupixent sammenlignet med de to komparatorer drevet af
legemiddelomkostningerne, og inklusion af andre omkostninger i analysen har meget lille betydning for
analysens resultat. £ndringer de centrale forudseetninger har desuden meget lille betydning for det samlede
resultat, som illustreret i ansggers fglsomhedsanalyser.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres herunder. Leegemiddelpriserne som er anvendt i analyserne
er AIP.

TABEL 15: RESULTAT AF AMGROS’ HOVEDANALYSE FOR P1, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT PER
AR, DKK

Inkrementel omkostning

Dupixent BSC

Laegemiddelomkostninger 135.343 0 135.343
Hospitalsomkostninger 2.816 3.205 -389
Tvaersektorielle omkostninger 7 0 7
Patientomkostninger 1.963 2.220 -257
Totale omkostninger 140.129 5.426 134.703

TABEL 16: RESULTAT AF AMGROS’ HOVEDANALYSE FOR P2, GNS.OMKOSTNINGER PER PATIENT PER
AR, DKK

Dupixent Ciclosporin Inkrementel omkostning
Laegemiddelomkostninger 135.343 20.517 111.999
Hospitalsomkostninger 2.816 3.011 -195
Tvaersektorielle omkostninger 7 0 7
Patientomkostninger 1.963 2.085 -122
Totale omkostninger 140.129 25.613 114.516

3.2.2 Meromkostninger ved forskellige rabatniveauer

For at tydeligggre hvilken effekt prisen pa Dupixent har pa meromkostningerne har Amgros udarbejdet analysen

ved forskellige prisniveauer. Analysen tager udgangspunkt i de lsegemiddelomkostninger, som er afrapporteret i

afsnittet om laegemiddelomkostninger og ressourceforbrug. Leegemiddelomkostningerne for Dupixent reduceres
gradvist indtil produktet leveres helt gratis af firmaet.
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FIGUR 1: ARLIGE MEROMKOSTNINGER VED % PRISRABAT (AIP)

Arlige meromkostninger vs. BSC ved % prisrabat (AIP)
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FIGUR 2: ARLIGE MEROMKOSTNINGER VED % PRISRABAT (AIP)

Arlige meromkostninger vs. ciclosporin ved % prisrabat (AIP)
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3.2.4 Usikkerhed af resultaterne

Medicinradet har defineret den sammenlignede dosis for profylaktisk behandling med de tre sammenlignede
lzegemidler. Usikkerheden af meromkostningerne for behandling med Dupixent knytter sig derfor primaert til
doseringen for on-demand behandling. Estimaterne er forbundet med meget stor usikkerhed.
Fglsomhedsanalyserne illustrerede dog, at variation i estimaterne havde mindre betydning for det samlede
resultat.

Da alle tre leegemidlerne er doseret efter patienternes vaegt er der ogsa usikkerhed forbundet med denne
parameter jf. tidligere afsnit. En reduktion/ggning pa 5 kg i patientvaegten reducerer/gger meromkostningerne
med ca. 25.000 kr. per ar for Dupixent sammenlignet med de to komparatorer. Det virker ikke plausibelt at
gennemsnitsvaegten i Danmark er uden for dette interval, hvorfor en &ndring i denne parameter har mindre lille
betydning for resultatet
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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. 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

Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne under antagelsen, at det samlede antal patienter til behandling
med Dupixent er 350 patienter for P1 og 30 patienter for P2.

| analysen hvor Dupixent sammenlignes med BSC (P1), antager ansgger, at de 350 patienter starter behandlingen
med Dupixent successivt og jeevnt i Igbet af de fgrste 52 uger, sdledes at alle 350 patienter er i behandling i uge
52.

| analysen hvor Dupixent sammenlignes med ciclosporin (P2), antager ansgger, at behandlingen startes
successivt og jeevnt over 16 uger, saledes at alle 30 patienter er i behandling i uge 16.

Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne fem ar frem, hvor de i ar 3, 4, og 5 regner med aftagende
nettotilgang af patienter, sédledes at nettotilgangen af patienter i ar 5 er O, svarende til “steady state”. ”Steady
state” skal tolkes som, at antallet af nye patienter i behandling modsvares af et tilsvarende antal patienter, som
stopper med behandlingen. Ansgger antager, at 100 % af patienterne vil modtage Dupixent ved en anbefaling
som standardbehandling, mens 10 % af patienterne vil modtage Dupixent uden en anbefaling som
standardbehandling. Det estimerede antal patienter per ar for de to populationer illustreres i tabel 17 og 18.

TABEL 17: ANS@GERS ESTIMAT AF ANTAL PATIENTER PER AR FOR P1

Anbefales IKKE som standardbehandling

Anbefales som standardbehandling

Ar1 Ar2  Ar3 Ar4 Ars Ari Ar2 A3 Ard | ArsS

Dupixent = 350 = 380 | 400 = 410 = 410  Dupixent 35 38 40 41 7
BSC 0 o0 0 0 0 BSC 315 342 360 369 369
Total 350 380 400 410 410 Total 350 380 400 410 410

TABEL 18: ANS@GERS ESTIMAT AF ANTAL PATIENTER PER AR FOR P2

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

A1 Ar2 A3 Ar4a Ars Ar1 A2 A3 Ara | ArsS

Dupixent 30 30 30 30 30 Dupixent 3 3 3 3 3
Ciclosporin 0 0 0 0 0  Ciclosporin 27 = 27 27 27 27
Total 30 30 30 30 30 Total 30 30 30 30 30

Ansgger har estimeret hele patientar hvert af de fem ar med antagelse om et jeevnt optag. Dette fremgar af ta-

bel 19 og 20.
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TABEL 19: ANS@GERS ESTMIAT AF HELE PATIENTAR PER AR FOR P1

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

Ar1 Ar2  Ar3 Ard  ArsS Ari Ar2 A3 A4 ArS

Dupixent = 178 194 | 204 | 209 = 209  Dupixent = 18 | 38 58 79 79

' BSC 0 o0 0 0 0  BSC 160 156 146 130 130
Total 178 194 204 209 209 Total 178 | 194 204 209 209

TABEL 20: ANS@GERS ESTIMAT AF HELE PATIENTAR PER AR FOR P2

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

| Ar1 Ar2 A3 Ara Ars Ari1 Ar2 Ar3 Ara | Ars
Dupixent 15 15 15 15 15 Dupixent 2 2 2 2 2

' BSC 0 0 0 0 0  BSC 13 13 13 13 13
Total 15 15 15 15 15 | Total 15 15 15 15 15

Amgros’ vurdering af estimeret patientantal

Ansgger har antaget, at P1 omfatter 350 patienter, da dette estimat beskrives i Medicinradets protokol. Dette
estimat omfatter dog udelukkende patienter med svaer AD. Fagudvalget har efterfglgende estimeret, at der i
tilleg til de 350 patienter er mellem 196 og 294 patienter med moderat AD. Amgros mener derfor ikke det er
retvisende at anvende 350 patienter som estimat for patientantallet i budgetkonsekvensanalysen. Amgros
antager i stedet, at P1 i stedet omfatter 600 patienter. Da der er relativt stor spredning i estimatet for antal
patienter med moderat AD belyser Amgros scenarierne i en fglsomhedsanalyse. Ansgger har desuden antaget,
at incidensen for P1 er O patienter ar 1, hvilket ikke stemmer overens med estimaterne i Medicinradets protokol.

Ansgger har antaget, at P2 omfatter 30 patienter. Dette stemmer overens med estimaterne i Medicinradets
protokol, hvorfor Amgros vurderer, at det er rimeligt at anvende som estimat.

Amgros vurderer, at det er rimeligt at antage et jaevnt patientoptag i Igbet af de enkelte ar. Amgros vurderer
dog, at ansggers estimerede antal af hele patientar ikke er estimeret korrekt. For at imitere et jeevnt optag af
patienter har ansgger har lavet half-cycle-corrections, sdledes at antallet af fuldtidspatienter reelt bliver det
halve af antallet af patienter det givne ar. Ansgger har dog ikke inkluderet spill-over fra tidligere ar sdledes, at
halvdelen af patienterne “forsvinder” i modellen. Dette fremgar ogsa af tabel 18 og tabel 19, hvor det samlede
antal patientar er vaesentligt lavere end antallet af patienter, der reelt modtager behandling.

Amgros vurderer, at antagelserne for patientoptag er rimelige hhv. med anbefaling og uden anbefaling, da
patientpopulationen primaert omfatter patienter, som ikke har opnaet tilstraekkelig effekt med nuvaerende
standardbehandling.

Amgros vurderer, at ansggers estimater ikke er retvisende for at estimere budgetkonsekvenserne ved anbefaling
af Dupixent som standardbehandling. Amgros har derfor selv estimeret budgetkonsekvenserne med estimater,
som Amgros vurderer er mere retvisende.

4.2 Amgros’ estimater

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e  For analysen hvor Dupixent sammenlignes med BSC (P1) har Amgros antaget en patientpopulation pa
600 patienter.

e Incidensen pa 30 patienter inkluderes ogsa ar 1 for P1.

e Modellen korrigeres saledes at det estimerede antal fuldtidspatienter er retvisende sammenlignet med
det samlede antal patienter.
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4.2.1 Patientpopulation og markedsandel

Amgros’ estimerede samlede patientantal og hele patientar fordelt over de to populationer praesenteres herun-
der.

TABEL 21: AMGROS ESTIMAT AF ANTAL PATIENTER FOR P1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Ar1 A2 Ar3  Ar4a Ars Ar1 A2 Ar3  Ara Ars
Dupixent 630 660 680 690 690 | Dupixent 33 65 68 69 69
BSC 0 0 0 0 0 BSC 315 342 360 369 369
Total 630 660 680 690 690 | Total 630 660 680 690 690

TABEL 22: AMGROS ESTIMAT AF ANTAL PATIENTER FOR P2

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Dupixent 30 30 30 30 30 Dupixent 3 3 3 3 3
Ciclosporin 0 0 0 0 0 Ciclosporin 27 27 27 27 27
Total 30 30 30 30 30 | Total 30 30 30 30 30

TABEL 23: AMGROS ESTIMAT AF HELE PATIENTAR PER AR FOR P1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Ar1  Ar2 | Ar3 | Ar4  ArS Ar1 Ar2 A3 Ar4 | ArsS
Dupixent 321 645 @ 670 @ 685 = 690 | Dupixent 33 65 67 69 69
BSC 0 0 0 0 0  BSC 288 580 603 616 621
Total 321 645 670 685 690 Total 321 645 670 @ 685 690

TABEL 24: AMGROS ESTIMAT AF HELE PATIENTAR PER AR FOR P2

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Arl A2 Ar3 Ar4a Ars Ari1 Ar2 A3 Ard ArsS
Dupixent 15 30 30 30 30 Dupixent 2 3 3 3 3
BSC 0 0 0 0 0 BSC 13 27 27 27 27
Total 15 30 30 30 30 | Total 15 30 30 30 30

19 DUPIXENT (DUPILUMAB)



4.2.2 Estimat af budgetkonsekvenser
Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen praesenteres herunder

TABEL 25: AMGROS ESTIMAT AF BUDGETKONSEKVENS FOR P1 MED ANBEFALING OG UDEN ANBEFA-
LING (AIP), MIO. DKK

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Ar1 Ar2  Ar3  Ar4  Ars Ara Ar2 | Ar3 Ar4 | Ars
Dupixent 435 87 90,5 93 93,5 | Dupixent 4,5 9 9 9,5 9,5
BSC 0 o0 0 0 0  BSC 0,9 19 19 2 2
Total 435 87 90,5 93 93,5 | Total 54 10,8 10,8 11,5 11,5

TABEL 26: AMGROS' ESTIMAT AF TOTALE BUDGETKONSEKVENSER VED DUPIXENT SOM STANDARDBE-
HANDLING FOR P1 (AIP)

Budgetkonsekvenser

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales 43,5 87 90,5 93 93,5
Anbefales ikke 5,4 10,8 10,8 11,5 11,5
Total 38,1 76,2 79,7 81,5 81,5

TABEL 27: AMGROS ESTIMAT AF BUDGETKONSEKVENS FOR P2 MED ANBEFALING OG UDEN ANBEFA-
LING (AIP), MIO. DKK

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

Ar1 Ar2 A3 A4 A Ari A2 A3 A4 A5
Dupixent 2 4 4 4 4 Dupixent 0,3 0,4 0,4 0,4 0,4
BSC 0 o0 0 0 0 BSC 005 051 01 01 01
Total 2 4 4 4 4  Total 035 05 05 05 05

TABEL 28: AMGROS' ESTIMAT AF TOTALE BUDGETKONSEKVENSER VED DUPIXENT SOM STANDARDBE-

HANDLING FOR P2 (AIP)

Budgetkonsekvenser

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales 2 4 4 4 4
Anbefales ikke ‘ 0,35 0,5 0,5 0,5 0,5
Total 1,65 3,5 3,5 3,5 3,5

For populationen, hvor Dupixent sammenlignes med BSC (P1) estimeres budgetkonsekvenserne til at veere ca. 43

millioner DKK i ar 1 og 93 millioner DKK i &r 5.

For populationen, hvor Dupixent sammenlignes med ciclosporin (P2) estimeres budgetkonsekvenserne til at
veere ca. 2 millioner DKK i ar 1 og ca. 4 millioner DKK i &r 5.
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Der er relativt stor usikkerhed forbundet med estimaterne for antallet af moderate patienter, som kategoriserer
til behandling med Dupixent. Amgros har derfor udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor hhv. det gvre og det
nedre estimat for patientantallet anvendes i tilleeg til de 350 patienter med sveer AD. Resultaterne praesenteres
herunder.

TABEL 29: AMGROS F@BLSOMHEDSANALYSER FOR BUDGETKONSEKVENSERNE, PR. AR, MIO DKK

Fglsomhedsanalyser Budgetkonsekvens pr. ar, Mio. DKK

Ari Ar2 Ar3 Ard  Ars

Amgros' grundscenario 38,1762 | 79,7 | 81,5 | 81,5

Nedre estimat for antal moderate patienter | 196 moderate AD patienter | 34,8 |70,2 |73,2 |749 |75,6

@vre estimat for moderate patienter 294 moderate AD patienter | 40,8 [82,0 |84,9 |86,7 |87,2

Fglsomhedsanalysen illustrerer, at budgetkonsekvenserne ar 1 potentielt vil blive enten reduceret eller gget
med ca. 3 millioner DKK i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes. Ar 5 vil budgetkonse-
kvenserne potentielt blive enten reduceret eller gget med ca. 6 millioner DKK i forhold til grundscenariet, hvis de
alternative scenarier anvendes.
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5 DISKUSSION

De praesenterede analyser foretages ikke pa baggrund af aftalepriser, men pa baggrund af AIP. Amgros indkgber
reelt ciclosporin til en lavere pris end AIP. Analysens resultater afspejler derfor ikke de reelle meromkostninger,
der er forbundet med behandling af Dupixent sammenlignet med ciclosporin.

Behandling med Dupixent er forbundet med meromkostninger bade i forhold til BSC og ciclosporin.

Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af laegemiddelomkostningerne for Dupixent.
Hospitalsomkostninger, tvaersektorielle omkostninger og patientomkostninger har alle meget lille betydning for
resultatet.

Analysen af meromkostninger sker over et etarigt tidsperspektiv. Dupixent er beregnet som langtidsbehandling,
og patienterne vil som udgangspunkt modtage lzegemidlet indtil behandlingsophgr pga. f.eks. bivirkninger,
manglende effekt, dgd eller skift til et andet laegemiddel. Meromkostningerne beskrevet i analysen bgr derfor
betragtes som arlige meromkostninger forbundet med behandlingen.
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