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Opsummering

Baggrund

Holoclar er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig limbal stamcellemangel forarsaget af fysiske
eller kemiske okuleere forbraendinger. Ca. 5 personer om aret rammes af limbal stamcellemangel, og yderligere estimerer
fagudvalget at praevalensen er ca. 100 patienter. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Chi-
esi Farmaceutici S.p.A.

Analyse
| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Holoclar til fglgende subpopulationer:
P1: Voksne patienter med en overfladisk laesion uden funktionelt syn pa begge gjne.

P2: Voksne patienter med en efterfglgende hornhindetransplantation til patienter
med en dyb stromal laesion uden funktionelt syn pa begge @jne.

P3: Voksne patienter med en overfladisk laesion med funktionelt syn pa ét gje.

P4: Voksne patienter med en efterfglgende hornhindetransplantation til patienter
med en dyb stromal laesion med funktionelt syn pa ét gje.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros vurderer, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med Holoclar efterfglgende hornhinde-
transplantation sammenlignet med behandling med SOC er pa 753.222 kr., og for patienter i behandling med Holoclar og
som modtager efterfglgende hornhindetransplantation sammenlignet med behandling med SOC er meromkostningerne pa
788.990 kr.

Amgros vurderer budgetkonsekvenserne for at behandle med Holoclar til at vaere 0,75 mio. kr. ar 1, mellem 0,76 — 3,8 mio.
kr. ar 2 og mellem 0,76 — 3,9 mio. kr. ar 3, sammenlignet med SOC.

Konklusion

Amgros konkluderer, at behandling med Holoclar er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med be-
handling med SOC. Meromkostningerne drives udelukkende af lsegemiddelomkostningerne til Holoclar.
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Liste over forkortelser

LSCD Limbal stamcellemangel (limbal stem cell deficiency)
AIP Apotekernes indkgbspris

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspris

DAGS Dansk Ambulant Grupperingssystem

EMA European Medicines Agency
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LOG

Ansggning
Leegemiddelfirma: Chiesi Farmaceutici S.p.A
Handelsnavn: Holoclar

Ex vivo-ekspanderede autologe, humane corneaepitelceller indeholdende

Generisk navn:
stamceller

Holoclar er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvor-

Indikation: lig limbal stamcellemangel forarsaget af fysiske eller kemiske okulaere for-
braendinger
ATC-kode: S01XA19
Fgrste ansggning modtaget hos Amgros: 13-04-2018
Endelig ans@gning modtaget hos Amgros: 21-09-2018
Endelig rapport fzerdig: 26-09-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 5 dage
Andreas Pagh Rasmussen
Arbejdsgruppe: Asger Lindvig
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 tvaers 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

Holoclar er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig limbal stamcellemangel (LSCD)
forarsaget af fysiske eller kemiske okulzere forbraendinger. Ca. 5 personer rammes arligt af limbal
stamcellemangel i Danmark. Praevalensen er usikker men estimeres af fagudvalget at veere ca. 100 patienter.
Chiesi (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af Holoclar og har den 13.04 2018
indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af Holoclar som standardbehandling pa danske sygehuse
til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig limbal stamcellemangel forarsaget af fysiske eller
kemiske okulaere forbraendinger. | forbindelse med behandlingen af et udkast til anbefaling vedr. Holoclar den
28. juni 2018 gnskede Medicinradet yderligere oplysninger. Medicinradet gnskede at vide, om den kliniske
merveerdi af Holoclar i fglgende subpopulationer afviger fra den kliniske mervaerdii den samlede population:
Patienter uden funktionelt syn pa ét gje pga. overfladisk laesion og patienter uden funktionelt syn pa begge gjne,
hvoraf det ene gje har en overfladisk laesion. Medicinradet gnskede desuden at vide, om den kliniske merveerdi
af Holoclar samt efterfglgende hornhindetransplantation i fglgende subpopulationer afviger fra den kliniske
merveaerdi i den samlede population: patienter uden funktionelt syn pa ét gje pga. dyb stromal laesion og
patienter uden funktionelt syn pa begge @jne, hvoraf det ene gje har en dyb stromal laesion. Som fglge heraf har
ansgger indsendt en ny ansggning 21 september 2019. 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 inkrementelle omkostninger forbundet med behandling af voksne pati-
enter med moderat til alvorlig limbal stamcellemangel forarsaget af fysiske eller kemiske okulaere forbraendinger
i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regi-
onerne ved anbefaling af Holoclar som standardbehandling. | analyserne sammenlignes behandling med Holoclar
med SOC, tilsvarende placebo.

1.2 Patientpopulation

| Danmark estimerer fagudvalget at ca. 100 patienter, som potentielt kan behandles med Holoclar. Den arlige
incidens estimeres til ca. 5 patienter. Estimatet er et gjebliksbillede, da forekomsten afhaenger af antallet af ulyk-
ker med termiske og kemiske gjenforbraendinger(1).

1.3 Behandling

Der er til dato ingen kurativ behandling der kan genetablere hornhindeepitelet og synsevnen. Nuvaerende be-
handling bestar af smgring, allogene serumgjendraber og bandage kontaktlinser

Behandling med Holoclar
Indikation

Holoclar er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig limbal stamcellemangel
forarsaget af fysiske eller kemiske okulzere forbraendinger.

Virkningsmekanisme
Holoclar er ex vivo-ekspanderede autologe, humane corneaepitelceller indeholdende stamceller
Dosering

Maengden af celler, der skal administreres, afhaenger af stgrrelsen (overflade i cm?) pa corneas overflade. Den
anbefalede dosis Holoclar er 79.000 - 316.000 celler/cm?, svarende til 1 cm? produkt/cm? defekt. Hvert Holoclar-
praeparat er beregnet til en enkelt behandling.

Administrationen skal efterfglges af en passende antibiotika- og antiinflammatorisk behandlingsplan.(2)

Komparator:
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Nuveaerende behandling (SOC), tilsvarende placebo.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med Holoclar til voksne patienter med moderat
til alvorlig limbal stamcellemangel forarsaget af fysiske eller kemiske okulzere forbraendinger sammenlignet med
SOC:

P1: Voksne patienter med en overfladisk laesion uden funktionelt syn pa begge gjne.

P2: Voksne patienter med en efterfglgende hornhindetransplantation til patienter med en dyb stromal
laesion uden funktionelt syn pa begge gjne.

P3: Voksne patienter med en overfladisk laesion med funktionelt syn pa ét gje.

P4: Voksne patienter med en efterfglgende hornhindetransplantation til patienter med en dyb stromal
laesion med funktionelt syn pa ét gje.

1.5 Tidshorisont

Medicinradet vurderer den kliniske merveaerdi over en tidshorisont pa 12 maneder.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med Holoclar med
behandling med SOC.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en model, som praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en simpel omkostningsmodel for behandling af patienterne i naevnte populationer.

Modellen har en cyklusleengde pa 12 maneder, og inkluderer omkostninger forbundet med anskaffelse af Holo-
clar, kirurgi, diagnostik, administration og opfglgning pa gjenklinik. For patientpopulationerne hvor en hornhin-
detransplantation er relevant er dette inkluderet.

Amgros’ vurdering

Den anvendte model er meget forenklet, men Amgros vurderer at tilgangen er acceptabel, da
meromkostningerne udelukkende drives af omkostningerne forbundet med Holoclar.

2.1.2 Omkostninger

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

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med anskaffelse af Holoclar, kirurgi, diagnostik, administration
og opfelgning pa gjenklinik. For patientpopulationerne hvor en hornhindetransplantation er relevant er dette
inkluderet.

Amgros vurdering

| en analyse af inkrementelle omkostninger er det kun ngdvendigt at inkludere de elementer, hvor der reelt er
forskel i ressourceforbruget mellem de sammenlignede behandlingsregimer. Amgros vurderer derfor, at
ansggers valg kan betragtes som rimelige.

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har anvendt AIP for inkluderet laegemiddel.

Tabellen nedenfor illustrerer de anvendte pakningsst@rrelser samt enhedspriser i analysen.

Tabel 1: Leegemiddelpris angivet i AIP, kr.

Pakning

Holoclar 1 dosis levende vaevskultur 709.000

Dosering

Ansgger anvender i modellen anbefalede dosis jeevnfgr produktresumeet.(2)
Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at ansggers tilgang er acceptabel.
Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet hospitalsomkostninger forbundet med gjenlaegekonsultation, virologiske undersggelser,
biopsi, indsaettelse af implantat og indsaettelse hornhindetransplantat. Ressourceestimaterne er baseret pa
ansggers egne estimater og veerdisat gennem DRG-takster, samt priser for virologiske undersggelser via Statens
Seruminstitut (SSI) og Odense Universitetshospital (OUH).

Virologiske undersggelser inkluderer blodprgver for syfilis, hepatitis A-C og HIV.
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Tabel 2: Hospitalsomkostninger, kr.

Procedure N GIERE Pris Kilde
Konsultation med mindre undersg- 1,099 DRG 02PRO1
gelse

@jenlaegekonsultation Konsultation med flere undersggel-
ser (Gfanerel Q)Jenun.derse)gelse, 1527 DRG 02P006
hornhinde topografi, undersggelse.
af synsfelt)

Virologiske undersggelser Syfilis, hepatitis A-C og HIV 6.326 SSI og OUH

Biopsi Udtagelse af vaev 4.749 DRG 02MP18

Procedure Holoclar Indsaettelse af Holoclar implantat 26.130 DRG 205

Hornhindetransplantation Daekker procedurg |nk|..operat|on5- 26.130 DRG 205
stue og evt. seng i dagkirurgi

| de fglgende tabeller gennemgas ansggers ressourceestimater for nuvaerende praksis (SOC), Holoclar behand-

ling af ét gje og hornhindetransplantation for et gje:

Tabel 3: Hospitalsomkostninger for Holoclar behandling - 1 gje, kr.

Ressource Antal Enhedsomkostning Omkostning
Holoclar 1 709.000 709.000
@jenlagekonsultation, flere us. 1 1.522 1.522
@jenlaegekonsultation, mindre us. 1 1.099 1.099
Virologiske undersggelser 1 6.326 6.326
Biopsi 1 4.749 4.749
Procedure Holoclar 1 26.130 26.130
@jenlagekonsultation, mindre us. 5 1.099 5.495
@jenlaegekonsultation, flere us. 1 1.522 1.522

I alt 755.843

Tabel 4: Hospitalsomkostninger for nuvaerende praksis (uden Holoclar), kr.

Ressource Antal Enhedsomkostning Omkostning
@jenlaegekonsultation, flere us. 1 1.522 1.522
@jenlagekonsultation, mindre us. 1 1.099 1.099
| alt 2.621

Tabel 5: Hospitalsomkostninger for hornhindetransplantation - 1 gje

Ressource Antal Enhedsomkostning Omkostning
@jenlaegekonsultation, flere us. 1 1.522 1.522
@jenlaegekonsultation, mindre us. 1 1.099 1.099
Rrocedure hornhindetransplanta- 1 26,130 96,130
tion

@jenlagekonsultation, mindre us. 5 1.099 5.495
@jenlaegekonsultation, flere us. 1 1.522 1.522
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lalt 35.768

Amgros’ vurdering

Ansggers indsendte estimater for ressourceforbrug og enhedsomkostninger virker plausible, pa trods af begraen-
set evidens for indsendte estimater, hvilket medfgrer usikkerhed omkring hospitalsomkostningerne. Da hospi-

talsomkostningerne overordnet pavirker det samlede resultat i begraenset omfang, accepterer Amgros ansggers
tilgang.

2.2 Fgelsomhedsanalyser

Ansgger har ikke inkluderet fglsomhedsanalyser i tilleeg til hovedanalysen.
Amgros vurdering af fglsomhedsanalyser

Som udgangspunkt bgr ansgger altid udarbejde fglsomhedsanalyser for de estimater, der er forbundet med
st@rst usikkerhed, og som potentielt har betydning for analysens resultat. | denne analyse drives meromkostnin-
gerne dog udelukkende af lzegemiddelprisen, hvorfor Amgros accepterer at ansgger kun har indsendt fglsom-
hedsanalyse pa budgetkonsekvenser og ikke pa lzegemiddelomkostningerne.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

3.1.1 Antagelser i ansggers grundscenario

Amgros vurderer, at analysen er rimeligt opbygget og veerdisatning af ressourceforbrug er sket i trad med Am-
gros’ vejledninger. Ansggers indsendte estimater for ressourceforbruget vurderer Amgros repraesenterer res-
sourceforbruget indenfor protokollens tidshorisont. Resultaterne, der praesenteres i det fglgende, bygger derfor
pa indsendte model

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med
Holoclar efterfglgende hornhindetransplantation sammenlignet med behandling med SOC er pa 753.222 kr., og
for patienter i behandling med Holoclar og som modtager efterfglgende hornhindetransplantation sammenlig-
net med behandling med SOC er meromkostningerne pa 788.990 kr.

Tabellerne nedenfor giver et overblik over stgrrelsen pa de forskellige omkostningselementer for de forskellige
behandlingsalternativer.

Tabel 6: Behandlingsomkostninger for Holoclar sammenlignet med SOC, kr.

Behandling Omkostningselement Omkostning

Laegemiddel (AIP) 709.000
Holoclar Ydelser pa hospital 46.843
| alt 755.843
Laegemiddel 0
SOC Ydelser pa hospital 2.621
| alt 2.621
Inkrementel omkostning 753.222

Tabel 7: Behandlingsomkostninger for Holoclar + hornhindetransplantation sammenlignet med SOC, kr.

Behandling ‘ Omkostningselement Omkostning

Laegemiddel (AIP) 709.000
Holoclar Ydelser pa hospital 82.611
lalt 791.611
Laegemiddel 0
SoC Ydelser pa hospital 2.621
| alt 2.621
Inkrementel omkostning 788.990
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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 estimerer antallet af patienter, som kvalificerer til behandling med Holoclar pr. ar med udgangspunkt i
beskrivelse af antallet af patienter i bilag 1 i Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi for Holoclar(3). |
alt estimeres at ca. 52 patienter potentielt kan tilbydes behandling med Holoclar ar 1 og 6 patienter ar 2.
Ansgger antager pga. kapacitetsbegraensning i Holostem laboratoriet at kun én patient kan tilbydes behandling
ar 1, og efterfglgende ar kan maksimalt 5 patienter tilbydes Holoclar behandling.

Tabel 8: Antallet af patienter som potentielt kan tilbydes Holoclar behandling.

Patienter uden funktionelt syn pa begge gjne Patienter uden funktionelt syn pa ét gje

‘ Overfladisk laesion Dyb stromal lzesion Overfladisk lzesion Dyb stromal lzesion

Incidens 0,003 pr. million pr. 0,017 pr. million pr. | 0,15 pr. million pr. ar = 0,83 pr. million pr. ar
ar ar

Praevalens 0-1 patienter 1-3 patienter 15 patienter 83 patienter
Operationsegnede ar 0-0,5 patient 0,5-1,5 patienter 7-8 patienter 41-42 patienter
1
Operationsegnede ar = 0-1 patienter pr. ar 0-1 patienter pr. ar 0-1 patienter pr ar 2-3 patienter pr. ar
2 og frem
Anslaet fordeling 0,3% 1,7% 15% 83 %

4.1.2 Anspgers estimat af budgetkonsekvenser

For den samlede population estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Holoclar til at veere 0,75 mio.
kr.ar 1, og 3,8 mio. kr. ar 2, og 3,9 mio. kr. i efterfglgende ar.

Tabel 9: Estimat af budgetkonsekvenser med og uden anbefaling for den samlede population, AIP, mio. kr.

Ar1 Ar2 Ar3
Anbefaling 755.843 3.809.510 3.930.692
Anbefales ikke 2.621 13.105 13.105
Forskel 753.222 3.796.405 3.917.587
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4.1.3 Ansggers fglsomhedsanalyse

Ansgger har indsendt en fglsomhedsanalyse for budgetkonsekvenserne ved behandling med Holoclar til patien-
ter uden funktionelt syn pa begge @jne, tilsvarende P1-2. Dette medfgrer en aendring i antallet af patienter, til-
svarende én patient pr. ar. | dette scenarie estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Holoclar til at
veere 0,72 mio. kr. ar 1, og 7,2 mio. kr. efterfglgende ar.

Tabel 10: Estimat af budgetkonsekvenser med og uden anbefaling for den samlede population, AIP, mio. kr.

Anbefaling 755.843 761.189 762.155
Anbefales ikke 2.621 2.621 2.621
Forskel 753.222 758.568 759.534
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5 DISKUSSION

Behandling med Holoclar er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med behandling med
SOC. Meromkostningerne er udelukkende drevet af leegemiddelomkostningerne for Holoclar.
Hospitalsomkostninger har en meget lille betydning for resultatet.

Amgros vurderer at den anvendte model har visse begraensninger og er generelt en forsimpling af virkeligheden.
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