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OPSUMMERING

Baggrund

Lenvatinib (Lenvima) er en multi-receptortyrokinase inhibitor indiceret til behandling af patienter med hepa-
tocelluleert karcinom (HCC) i fremskreden stadie, eller patienter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er be-
handlet systemisk. Omkring 400 patienter diagnosticeres arligt, ca. 40 patienter behandles pa nuvaerende tids-
punkt med 1. linje systemisk behandling med multi-kinaseinhibitor. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i do-
kumentationen indsendt af Eisai.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger per patient og de samlede budgetkonsekvenser for regio-
nerne forbundet med behandling med lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med behandling med sorafenib
(Nexavar) til patienter med ubehandlet, avanceret, inoperabel HCC i voksne med fremskreden stadie (BCLC sta-
die C) med leverfunktion svarende til Child-Pugh A elller B.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af lenvatinib (Lenvima) sammen-
lignet med komparator. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| det scenarie Amgros vurderer er mest sandsynligt er de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per pati-
ent ved brug af lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med sorafenib (Nexavar) ca. [ oK. Hvis analysen udfe-
res med AIP bliver de inkrementelle omkostninger ca. 153.000 DKK.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling lenvatinib (Lenvima) som stan-
dardbehandling vil veere pa ca. - DKK per &r. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenserne
ca. 2,4 mio. DKK per ar.

Konklusion

Amgros kan konkludere, at behandling med lenvatinib (Lenvima) er forbundet med meromkostninger sammen-
lignet med komparator. Meromkostningerne er i denne analyse udelukkende drevet af legemiddelomkostninger
for lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar).
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Ansggning

Laegemiddelfirma: Eisai

Handelsnavn: Lenvima

Generisk navn: Lenvatinib

Indikation: Behandling til hepatocellulzert karcinom

ATC-kode: LO1IXE29

Ansggning modtaget hos Amgros: 14-11-2018

Endelig rapport faerdig: 27-03-2019

Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 133 dage
Louise Greve Dal
Line Brgns Jensen

Arbejdsgruppe: Lianna Christensen
Mark Friborg
Pernille Winther Johansen

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Lenvatinib (Lenvima) er en multi-receptortyrokinase inhibitor indiceret til behandling af patienter med
hepatocelluleert karcinom (HCC) i fremskreden stadie, eller patienter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er
behandlet systemisk. Eisai (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af lenvatinib
(Lenvima) og har den 14.11.2018 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af lenvatinib (Lenvima)
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 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 hepatocel-
luleert karcinom (HCC) i fremskreden stadie, eller patienter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er behandlet
systemisk, i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede budgetkonsekven-
ser for regionerne ved anbefaling af lenvatinib (Lenvima) som standardbehandling pa danske sygehuse af den
naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med lenvatinib (Lenvima) med behandling med sora-
fenib (Nexavar) der er defineret i Medicinradets protokol som nuvaerende standardbehandling.

1.2 Patientpopulation

HCC er en mindre hyppigt forekommende kraeftform i Danmark. Incidensen er for perioden 2011-2015 429 nye
tilfeelde per ar(1). | Danmark havde 652 patienter HCC i 2015, hvilket afspejler en lav overlevelse for denne pati-
entgruppe. Etarsoverlevelsen er 37% for maend og 40% for kvinder, mens femarsoverlevelsen kun er 9% for
maend og 11% for kvinder(1).

Udvikling af HCC forekommer oftest i patienter der har levercirrose. Leverfunktionen hos patienter med lever-
sygdomme opdeles efter hvor god leverfunktionen er, og benaevnes i kategorierne Child-Pugh A, B og C, fra
bedst til vaerst leverfunktion(1).

1.3 Behandling med lenvatinib (Lenvima)

HCC udggr et sygdomskontinuum, hvor Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadiesystemet ofte bruges til
stadieinddeling og ligeledes beslutte, hvilken behandling patienten har gavn af. Stadierne gar fra A til C. | det
fremskredne stadie (BCLC C) har patienter stadig leverfunktion svarende til Child-Pugh A eller B men kandiderer
ikke lzengere til lokal behandling, og vurderes med henblik pa 1. linje systemisk behandling(1).

Indikation

Lenvatinib (Lenvima) er indiceret til behandling af voksne patienter med HCC i fremskredent stadie og voksne
patienter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er behandlet systemisk. Patienterne har performance status O-
1 og bevaret leverfunktion svarende til Child-Pugh A og B(1).

Lenvatinib (Lenvima) er i forvejen indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med
differentieret thyreoideakarcinom refraktaert over for radioaktivt jod og i kombination med everolimus til
behandling af voksne patienter med fremskredet nyrecellekarcinom efter én forudgaende behandling rettet
mod vaskulaer endothelvaekstfaktor(1).

Virkningsmekanisme

Lenvatinib (Lenvima) er en multi-receptortyrosinkinase inhibitor, der haemmer vaekstfaktorreceptorer VEGF
receptor 1-3, FGF receptor 1-4 og PDGF receptor a samt proto-onkogenerne RET og KIT(1).
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Dosering

Lenvatinib (Lenvima) administreres peroralt som tabletter:

e 8 mgved kropsvaegt <60 kg
e 12 mgved kropsvaegt 260 kg

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret komparator som:

e 400 mg sorafenib (Nexavar) to gange dagligt sa laenge klinisk fordel observeres eller indtil der opstar
uacceptable bivirkninger. Sorafenib (Nexavar) administreres peroralt som tabletter af 200 mg (2 tablet-

ter 2 gange dagligt)

Tabel 1: Definerede population og komparator

Population Komparator

Voksne patienter med HCC i fremskredent stadie og voksne patien-

ter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er behandlet systemisk. Sorafenib (Nexavar)
Patienterne har performance status 0-1 og bevaret leverfunktion

svarende til Child-Pugh A og B

7

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med
sorafenib (Nexavar) ud fra fglgende kliniske spgrgsmal.

e Hvad er den kliniske mervaerdi af lenvatinib (Lenvima) til voksne patienter med fremskredent eller ino-

perabelt hepatocellulaert karcinom, som er kandidater til systemisk behandling, sammenlignet med
sorafenib (Nexavar)?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med lenvatinib
(Lenvima) med behandling med sorafenib (Nexavar) til voksne patienter med HCC i fremskredent stadie og
voksne patienter med inoperabel HCC, som ikke tidligere er behandlet systemisk.

Amgros havde flere indvendinger mod den initiale model, som ansgger indsendte. Det er kun den seneste ind-
sendte model, som praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en partitioned survival model for behandling af patienter i den naevnte population. Model-
len estimerer andelen af patienter i hvert stadie baseret pa parametriske funktioner. Stadierne bestar af Progres-
sionsfri overlevelse (PFS), Progression af sygdom (PD) og Overlevelse (OS). Til hvert sygdomsstadie er beregnet
den tid patienten befinder sig i stadiet og de behandlingsrelaterede omkostninger. De gennemsnitlige omkost-
ninger per patient relaterer sig derfor til et givent sygdomsstadie og den tid patienten befinder sig i dette.

Ansgger har ekstrapoleret ud fra data givet fra studiet kudo et al (2018)(2). Ansgger har valgt distribution log-
normal for bade de ekstrapolerede OS og ekstrapolerede PFS data, der viste bedste fit. Ansgger har ligeledes
argumenteret for den kliniske plausibilitet.

Lenvatinib (Lenvima) er forbundet med senere progression sammenlignet med sorafenib (Nexavar), men ens
overlevelse. Der kan vaere usikkerheder forbundet med dette som kan skyldes ubalance mellem baseline karak-
teristika i behandlingsarmene.

Analysen estimerer de gennemsnitlige samlede omkostninger forbundet med behandlingerne med en tidshori-
sont pa 25 ar og inkluderer omkostninger for laegemidler, monitorering og bivirkninger.

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers valg af distributioner, da der er valgt de distributioner med bedste fit.

Amgros vurderer, at den overordnede modeltilgang er acceptabel.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Tidshorisonten i analysen er 25 ar. Omkostningerne er
diskonteret med en faktor pa 4%.

Amgros’ vurdering

Analysens perspektiv og diskonteringsraten er i trad med Amgros’ retningslinjer, Jf. Amgros Metodevejledning
om, hvad der ma inkluderes i en gkonomisk analyse.

Amgros vurderer, at tidshorisonten er tilstraekkelig lang til at opfange betydelige relevante forskelle mellem de
sammenlignede interventioner i analysen, eftersom fa patienter er i live efter 25 ar.

Amagros godtager analysens perspektiv og tidshorisonten.

2.1.3 Omkostninger

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

Leegemiddelomkostninger

Alle anvendte leegemiddelpriser er pa SAIP-niveau.

Tabel 2 illustrerer de leegemiddelpriser, som anvendes i analysen.

Tabel 2: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (marts 2019)

Laegemiddel Styrke Pakningsst@rrelse  Pris pr pak-
ning (DKK)
Lenvitinib (Len- 4 mg 30 stk. (blister) _ Amgros
vima) 10 mg
Sorafinib 200 mg 112 stk. (blister) _ Amgros

Ansgger har i deres analyse anvendt estimater baseret pa medianer, for dosis per dag per patient for henholds-
vis lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar).

Ansgger har i den indsendte model gjort det muligt at til- og fraveelge spild ifm. behandling med lenvatinib (Len-
vima). Antallet af dage med spild under behandling er valgt til 7 dage. Ansggers argumentation for kun at inklu-
dere 7 dages spild beror p3, at det har begraensede betydning for omkostningerne. Den begraensede betydning
er bekraeftet af kliniske eksperter i NICE evalueringen af lenvatinib (Lenvima). De 7 dage med spild er vurderet til
at vaere klinisk plausibel og er valideret af en kliniker. Ansgger har i deres hovedanalyse valgt at ekskludere spild.

@vrige omkostninger fgr og efter progression

Ombkostninger til gvrig behandling er de omkostninger, der er specifik forbundet med enten et progressionsfrit
sygdomsstadie (PFS-stadie) eller sygdomsstadie (PD-stadie). Omkostningerne er dermed ikke knyttet til enten
behandling med lenvatinib (Lenvima) eller sorafenib (Nexavar), men til den gennemsnitlige tid en patient befin-
der sig i det givne stadie, hvilket relaterer sig til hvilken behandling patienten modtager.

Ansgger har estimeret ressourceforbruget med behandling i PFS og PD gennem spgrgeskemaer indsamlet om
ressourceforbruget for sorafenib (Nexavar). Ansgger har efterfglgende faet valideret estimaterne af en dansk
kliniker.

Ansgger har estimeret forbrug af antal ambulatorisk besgg hos onkolog, AFP test, leverfunktionstest, INR, kom-
plet blodcelletal, biokemiske test, endoskopi, CT scanning, MRI scanning, hospitalisering, sygeplejerske og hjem-
mepleje. Vaerdisaetningen af ressourceforbruget er sket ud fra danske laboratoriemedicinske vejledninger, DRG-
og DAGS-takster 2018 og Amgros’ katalog for enhedsomkostninger.

Ansgger antager at INR tages for 50% af patienterne der befinder sig i PFS-stadiet, og at 0% far taget INR i PD-
stadiet. Ansgger antager ogsa at patienter i PFS-stadiet far lavet komplet blodcelletal og lavet endoskopi 25%
oftere end patienter i PD-stadiet.

Ansgger antager at 46% af patienterne indleegges 0,16 gang per maned i PFS-stadiet og at 48% af patienterne
indlegges 0,4 gang per maned i PD-stadiet. Derudover antager ansgger at frekvensen for hjemmehjzelp og syge-

plejerskehjaelp er 0,5 i PFS-stadiet og 1 i PD-stadiet for alle patienter.

Tabel 3 illustrerer ressourceforbrug, andel patienter der oplever ressourceforbruget og frekvensen per maned
for henholdsvis PFS-stadiet og det PD-stadie.
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Tabel 3: ressourceforbrug og andel patienter der oplever ressourceforbruget

PFS-stadie PD-stadie
% af patienter Frekvens pr. maned % af patienter Frekvens pr. ma-
ned
Ambulatorisk bespg 100% 1 100% 1
AFP 100% 0,5 100% 0,5
Leverfunktion 100% 1 100% 1
INR 50% 0,67 0% 0
Komplet blodcelletal 75% 1 50% 1
Biokemi 50% 1 25% 1
Endoskopi 25% 0,33 0% 0
CT scanning 100% 0,5 100% 0,5
MRI af abdomen 28% 0,1 28% 0,1
Indlaeggelse 46% 0,16 48% 0,4
Sygeplejerske 100% 0,5 100% 1
Hjemmepleje 100% 0,5 100% 1

Tabel 4 illustrerer vaerdiszetningen af ressourceforbruget fra tabel 3.
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Ambulatorisk besgg

Tabel 4: Veerdisaetningen af ressourceforbruget

2.269,20

Reference

Ambulant DAGS takster:
BG50A+DG30L (Sundhedsdatasty-
relsen, 2017)

AFP

30,00

Region Sjlland Laboratoriemedi-
cinske vejledninger: Klinisk Bio-
kemi; AFP (Region Sjeelland,
2018)

Leverfunktion

40,00

Region Sjxlland Laboratoriemedi-
cinske vejledninger: Klinisk Bio-
kemi; Aloumin;
ALAT+ASAT+Bilirubiner;P+Protein
(Region Sjzelland, 2018)

INR

30,00

Region Sjxlland Laboratoriemedi-
cinske vejledninger: Klinisk Bio-
kemi; Koagulationsfaktor [I+VII+X
(Region Sjeelland, 2018)

Komplet blodcelletal

40,00

Region Sjlland Laboratoriemedi-
cinske vejledninger: Klinisk Bio-
kemi; DIFF; maskinel+Hzemoglo-
bin;B+Trombocytter;B (Region

Sjeelland, 2018)

Biokemi

80,00

Region Sjxlland Laboratoriemedi-
cinske vejledninger: Klinisk Bio-
kemi; Gamma-Glutamyltransfe-
rase;P+eatinkinase MB;P (Region

Sjeelland, 2018)

Endoskopi

4.275,00

DRG-takster 2018: PGO5F (Sund-
hedsdatastyrelsen, 2018b)

CT scanning

1.785,00

DRG-takster 2018: PG14G (Sund-
hedsdatastyrelsen, 2018b)

MRI af abdomen

2.288,00

DRG-takster 2018: PG14C (Sund-
hedsdatastyrelsen, 2018b)

Indlaeggelse

34.663,00

DRG-takster 2018: 0719 (Sund-
hedsdatastyrelsen, 2018b)

Sygeplejerske

523,00

Amgroskatalog: Nurse (AMGROS,
2018)

Hjemmepleje

355,00

Amgroskatalog: Social and
healthcare staff, untrained
(AMGROS, 2018)

Tabel 5 illustrerer samlede omkostninger for ressourceforbruget stadierne PFS og PD.
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Tabel 5: Samlede omkostninger for ressourceforbruget PFS og PD

Progressionsfri-stadie (PFS) Progredierede-stadie (PD)
Hospitalsomkostninger 5.762,53 kr. 9.176,40 kr.
Kommunale omkostninger 403,81 kr. 807,62 kr.
Total 6.166,35 kr. 9.984,02 kr.

Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har inkluderet bivirkningsomkostninger for begge laegemidler. Bivirkningsomkostninger er beregnet ud-
fra en engangsomkostning for henholdsvis lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar) i pre-progressions-sta-
diet, nar patienten skifter til PD-stadie. Frekvensen af bivirkninger er taget fra studiet kudo et al. (2018), og in-
kluderer grad 3 og 4 bivirkninger hvor = 5% af patienterne oplever dem i hver behandlingsarm.(2) Bivirkninger af
grad 3 og 4 der sker i < 5% af patienterne, blev inkluderet hvis dette vurderes klinisk relevant. Bivirkninger af
grad 3 og 4 der er sket i < 5% af patienterne, og som blev vurderet klinisk relevant er diarré, asteni og traethed.
Ansgger antager at alle bivirkninger behandles ambulant og veerdisaettes ud fra DAGS-taksten 2017, Ambulant
besgg, Pat. Mindst 7 ar, pa 672 kr. Tabel 6 illustrerer bivirkningerne og frekvensen af bivirkninger for henholdsvis
lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar).

Tabel 6: % af patienter og antal event per patient for henholdsvis lenvatinib og sorafenib (Nexavar), 3-4 grad bivirkninger

Grad 3-og 4 % af patienterne Antal event pr. patient 21 event

bivirkninger

Lenvatinib Sorafenib Lenvatinib Sorafenib
oo 5,04 8,00 1,04 111
Asteni 2,94 2,32 1,07 1,00
Forhgjet Bilirubin 6,51 4,84 1,10 1,04
Diarré 4,20 4,21 1,20 1,20
Treethed 3,78 3,58 1,00 1,00
;ﬁthZQr)i]eatttgraanr:sme?érase Sl 4,00 1,04 1,05
Hypertension 23,32 14,32 1,12 1,09
MRI af abdomen 5,46 3,37 1,12 1,00
Indlaeggelse 5,67 1,68 1,04 1,00
Sygeplejerske 7,56 2,95 1,03 1,00
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Patientomkostninger

Patientomkostninger er ikke inkluderet i modellen. Ansgger antager, at der ingen forskel er i patientomkostnin-
ger.

Amgros’ vurdering

Ansggers estimater af dosis per dag per patient adskiller sig fra protokollen, hvor Medicinradet vurderer at
stgrstedelen af patienter vejer over 60 kg, og dermed skal have 12 mg/dag. Amgros mener at ansggers valg af
median estimater for dosis per patient for henholdsvis lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar)
underestimerer de reelle omkostninger. De valgte dosis for legemidlerne afspejler at stgrstedelen af
patienterne vejer under 60 kg. Amgros udarbejder sin egen hovedanalyse hvor de gennemsnitlige estimater af
dosis per patient per dag anvendes. Dette vurderer Amgros er mere plausibelt i henhold til klinisk praksis.

Amgros’ vurderer, ligeledes at omkostninger for spild har begraenset betydning for analysen. Amgros’ inkluderer
dog spild i deres egen hovedanalysen, da 7 dages spild virker plausibelt.

Amgros vurderer, at estimeringen af monitoreringsomkostningerne skal forbeholdes med en vis usikkerhed, da
ressourceestimaterne kun er valideret af én dansk onkolog.

Amgros vurderer, at estimeringen af bivirkningsrelaterede omkostninger er acceptabel.

Amgros accepterer at ansgger ikke har inkluderet patientomkostninger, da leegemidlerne gives oralt.

Amgros har valgt gennemsnitsestimater som veerdi for dosis per patient per dag, som er hgjere end ansggers
estimerede vaerdi. Amgros udarbejder en ny hovedanalyse pG baggrund af dette.

Amgros inkluderer spild af 7 dage i hovedanalysen.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser og praesenteret det i et tornadodiagram. Der er zendret pa en para-
meter af gangen. Ud fra fglsomhedsanalyserne ses at aendring af den inkrementelle omkostning per patient med
behandling med lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med behandling med sorafenib (Nexavar), er mest fglsom
overfor laegemiddelprisen.

Ansgger har yderligere udarbejdet tre scenarieanalyser:
1. 2. linjebehandling inkluderes
2. Spildinkluderes
3. Kaplan-Meier data er anvendt uden at blive ekstrapoleret

Amgros’ vurdering

Amgros mener at de indsendte fglsomhedsanalyser, belyser usikkerheden af resultatet. Amgros mener at en fgl-
somhedsanalyse med @ndring af dosis per patient per dag er en vigtig usikkerhed at belyse, og udarbejder en
fglsomhedsanalyse hvor dosis per patient per dag varierer -+20%.

Amgros vurderer, at scenarie analysen med 2. linjebehandling ikke er relevant, da der inkluderes behandling som
ikke anvendes i Danmark. Denne analyse kan derfor ikke anvendes til at vaere plausibel i dansk klinisk praksis.

Amgros mener at scenariet med spild bgr vaere inkluderet i hovedanalysen.

Amgros mener ikke at scenarieanalysen med data, der kun baserer sig fra Kaplan-Meier estimater er relevant, da
denne analyse belyser en tidshorisont der ikke inkluderer alle inkrementelle omkostninger af klinisk relevans.

Amagros har udarbejdet sin egen analyse hvor spild er inkluderet i hovedanalysen

Amgros udarbejder en fglsomhedsanalyse der belyser usikkerheden af dosis per patient per dag.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

3.1.1 Antagelser i ansggers hovedanalyse

e Tidshorisonten er 25 dr i analysen for lenvatinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar)
e Det antages at estimater for dosis per patient per dag er baseret pd medianer.
e  Der inkluderes ikke spild

3.1.2 Resultat af ansggers hovedanalyse

Ansggers resultater er praesenteret i tabel 7.

Tabel 7: Resultat af ansggers hovedanalyse for lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med sorafenib (Nexavar), DKK, SAIP

Omkostningselement Lenvatinib (Lenvima) Sorafenib Inkrementelle omkostninger

(Nexavar) (DKK)

I ok« I ok« I o«

Hospitalsomkostninger 168.828 DKK 166.636 DKK 2.192 DKK

Leegemiddelomkostninger

Omkostninger udenfor hos-
pital

Totale gennemsnitsomkost- - DKK - DKK - DKK

ninger per patient

13.589 DKK 13.831 DKK - 243 DKK

3.2 Ansggers fglsomhedsanalyser
Figur 1 illustrerer ansggers fglsomhedsanalyser i et tornadodiagram. Diagrammet viser vertikalt kategoriseret, de
parametre, hvor &ndring har stgrst betydning for resultatet.

[ Grafik slettet ]
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Tabel 8 illustrerer ansggers scenarieanalyser hvor inkludering af 2. linje behandling og spild er belyst og et scena-
rie hvor kun Kaplain-Meier data er benyttet.

Tabel 8: Resultat af ansggers scenarieanalyse, DKK, SAIP

Scenarie Lenvatinib (Lenvima) Sorafenib Inkrementelle omkostninger

(Nexavar) (DKK)

2. linjebehandling inklude-
ret

Spild inkluderet

I 0k«

Kaplan-Meier data brugt

3.3 Amgros’ hovedanalyse

3.3.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Amgros anvender ansggers hovedanalyse, men med fglgende justeringer:

e Amgros anvender gennemsnitsveerdier for estimaterne af dosis per patient per dag for henholdsvis lena-
tinib (Lenvima) og sorafenib (Nexavar)
e Amgros inkluderer spild

3.3.2 Resultat af Amgros hovedanalyse

Som beskrevet i afsnit 2.1.3, mener Amgros, at analysen er forbundet med estimater for dosisdispensering per
patient, der ikke virker plausibelt set i henhold til dansk klinisk praksis.

Justeringen af estimaterne for dosisdispensering per dag har betydning for analysens resultater, da behandling
med lenvatinib (Lenvima) efter justeringerne bliver forbundet med hgjere meromkostninger.

Tabel 9: Resultat af Amgros hovedanalyse for lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med sorafenib, DKK, SAIP

Omkostningselement Lenvatinib (Lenvima) Sorafenib (Nexavar) Inkrementelle omkostninger

(DKK)

Laegemiddelomkostninger R O«

I 0k« RIS

Hospitalsomkostninger 172.070 DKK 169.826 DKK 2.244 DKK

Omkostninger udenfor hos-

. 13.854 DKK 14.100 DKK 247 DKK
pital

Totale gennemsnitsomkost- - DKK - DKK - DKK

ninger per patient

De inkrementelle omkostninger for lenvatinib (Lenvima) sammenlignet med sorafenib (Nexavar) er ca. -
DKK. Laves analysen med AIP bliver de inkrementelle omkostninger ca. 153.000 DKK.
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3.4 Amgros’ fglsomhedsanalyse

3.4.1. Resultat af Amgros’ fglsomhedsanalyse

Som tidligere naevnt anvender ansgger median dosisdispensering som et estimat for den gennemsnitlige patient.
Denne tilgang kan underestimere den reelle dosis, der ikke er i trdd med medicinradets vurdering af en gennem-
snitlig patient i Danmark. Da der er stor usikkerhed ved fordelingen af hvilken vaegt patienterne har (over eller
under 60 kg) udarbejder Amgros en fglsomhedsanalyse der justerer mg/dag for en patient < 60 kg og > 60 kg.

Tabel 10: Resultat af Amgros falsomhedsanalyse med dosis fordelt pG en patient < 60 kg og = 60 kg per dag, DKK, SAIP

Analyse Lenvatinib (Lenvima) Sorafenib Inkrementelle omkostninger
(DKK)
ey ccenetse I o« I o I o

<60 kg I o«« I o« I o<«
2 60 ke I o<« I ox« I ox«

Ud fra Amgros’ fglsomhedsanalyse ses at de inkrementelle meromkostninger per patient, har stor betydning for
om patienten er < 60 kg og > 60 kg.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne er baseret pa antagelsen om, at laegemidlet vil blive anbefalet som standardbehandling.
Analysen tager derfor udgangspunkt i to scenarier:

A. Leegemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne ana-
lyse omhandler

B. Leegemidler bliver ikke anbefalet som standardbehandling
Budgetkonsekvenser er differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

Patientpopulation

Ansgger har estimeret at safremt lenvatinib (Lenvima) anbefales, vil 15 patienter blive behandlet med lenvatinib
(Lenvima). Dette baseres pa incidensen af HCC pa 429 patienter arligt i Danmark og at ca. 40 patienter behandles
med nuvaerende 1. linjebehandling af HCC(1,3). Ansgger antager, at hvis lenvatinib (Lenvima) ikke anbefales vil O
patienter blive behandlet med lenvatinib (Lenvima).

Ansgger har indsendt budgetkonsekvenser for 1 ar, da ansgger antager ens markedsoptag per ar. Budgetkonse-
kvenserne er estimeret til at veere det samme alle ar.

Ansgger har yderligere lavet en scenarieanalyse af budgetkonsekvenserne, hvor et optag pa 10-20 patienter per
ar estimeres.

Amgros’ vurdering af estimeret patientpopulation
Ansgger har argumenterer for populationsstgrrelsen ud fra incidensen og nuveaerende antal patienter behandlet

med sorafenib (Nexavar), som er defineret i Medicinradets protokol. Amgros mener at optaget af patienter vir-
ker plausibelt og accepterer ligeledes ansggers scenarieanalyse af budgetkonsekvenserne.

4.1 Resultater af budgetkonsekvensanalysen

Resultatet af budgetkonsekvenserne justeret ud fra resultatet af Amgros’ hovedanalyse.

Tabel 11: Resultat af budgetkonsekvensanalyse, DKK, SAIP

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Lenvatinib (Lenvima) 0 DKK

Anbefales lenvatinib (Lenvima) vil det resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK per ar. Hvis analysen
udfgres med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 2,4 mio. DKK per ar.

4.2 Scenarieanalyse

| nedenstaende tabel praesenteres scenarieanalysen af henholdsvis lavt og hgjt patientantal hvis lenvatinib (Len-
vima) anbefales.

Tabel 12 illustrerer resultatet af scenarieanalysen for budgetkonsekvenserne.
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Tabel 12: Resultat af scenarie budgetkonsekvensanalyse, DKK, SAIP

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Lavt patientantal (8 patien- I o<« 0 DKK
ter)

Hgjt patientantal (20 pati- - DKK 0 DKK
enter)

Antages det at kun 8 patienter vil blive behandlet med lenvatinib (Lenvima) hvis laegemidlet anbefales, ses bud-

getkonsekvenser pa DKK per ar.
Antages det at 20 patienter vil modtage behandling med lenvatinib (Lenvima) hvis det anbefales, ses budgetkon-

DKK per ar.

sekvenser pa
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5 DISKUSSION

Behandling med lenvatinib (Lenvima) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
behandling med sorafenib (Nexavar). Analysens resultater pavirkes i hgj grad af prisen pa lenvatinib (Lenvima).
Hospitalsomkostninger og tvaersektorielle omkostninger har lille betydning for resultatet.

Amgros vurderer, at estimeringen af behandlingsomkostningerne er meget fglsom overfor dosisjustering, som er
afhaengig af vaegten, og derfor er forbundet med en vis usikkerhed. Der er forbundet stor usikkerhed med det
estimerede antal patienter der vil blive behandlet per ar, hvis lenvatinib (Lenvima) anbefales, og dermed stor
usikkerhed omkring budgetkonsekvenserne.
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