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OPSUMMERING

Baggrund

Liposomal daunorubicin og cytarabin, CPX-351 (Vyxeos) er indiceret til behandling af voksne med nyligt diagno-
sticeret behandlingsrelateret akut myeloid leukaemi (t-AML) eller AML med myelodysplasi-relaterede forandrin-
ger (AML-MRC). Omkring 25 patienter per ar vil veere kandidater til behandling af den ansggte indikation i Dan-
mark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med CPX-351 (Vyxeos) sammen-
lignet med standardbehandling (SoC) til voksne patienter med nydiagnosticeret t-ALM eller AML-MRC, som kan
behandles inden for kurativt regime.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af CPX-351 (Vyxeos) sammenlig-
net med komparator. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de inkrementelle omkostninger for CPX-351 (Vyxeos) ca.

per patient. Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenlig-
ning 402.000 DKK per patient.
Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af CPX-351 (Vyxeos) som stan-
dardbehandling vil veere ca. _ per ar. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca.
5-10 mio. DKK om aret.

Konklusion

Behandling med CPX-351 (Vyxeos) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med behand-
ling med SoC. Meromkostningerne er hovedsageligt drevet af lsegemiddelomkostningerne for CPX-351 (Vyxeos),
samt en st@grre andel patienter i behandling med CPX-351 (Vyxeos) der transplanteres.
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Ansggning

Laegemiddelfirma: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
Handelsnavn: Vyxeos

Generisk navn: Lipsomal daunorubicin og cytarabin (CPX-351)

Indiceret til behandling af voksne med nyligt diagnosticeret
behandlingsrelateret akut myeloid leukaemi (t-AML) eller AML med

Indikation: myelodysplasi-relaterede forandringer (AML-MRC).
ATC-kode: LO1XYO01
Ansggning modtaget hos Amgros: 04-01-2019
Endelig rapport faerdig: 06-03-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 61 dage
Pernille Winther Johansen
Lianna Geertsen
Arbejdsgruppe: Line Brgns Jensen
Louise Greve Dal
Mark Friborg

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

CPX-351 (Vyxeos) er indiceret til behandling af voksne med nyligt diagnosticeret behandlingsrelateret akut mye-
loid leukaemi (t-AML) eller AML med myelodysplasi-relaterede forandringer (AML-MRC). Jazz Pharmaceuticals
(herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af CPX-351 (Vyxeos) og har den 04.01.2019
indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af CPX-351 (Vyxeos) som standardbehandling pa danske
hospitaler 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 rap-
port er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af CPX-351 (Vyxeos) som standardbehandling pa danske hos-
pitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med CPX-351 (Vyxeos) med behandling

med SoC.

1.2 Patientpopulation

Akut myeloid leukaemi (AML) er en akut og livstruende form for blodkraeft. Ved AML fortraenger de umodne
blodkreeftceller (leukaemiceller) de normale knoglemarvsceller. Dette fgrer til akut knoglemarvssvigt. Sympto-
merne pa AML er bl.a. treethed, hjertebanken, hovedpine, svimmelhed, vejrtraekningsbesvaer, infektioner samt
gget blgdningstendens (1).

AML er en heterogen sygdom med forskellige molekylzergenetiske profiler. Af betydning for prognosen er dels
kromosomaendringer og dels mutationer i udvalgte gener (2). Samtidig har sygdommen et hurtigt udviklingsfor-
Igb og en lav overlevelse sammenlignet med andre typer af leukaemi (3).

AML rammer oftest aldre personer over 50 ar, og i Danmark diagnosticeres 250 nye tilfeelde i gennemsnit per ar
(4). Ved udgangen af 2014 levede 850 personer med diagnosen (3). Alder pa diagnosetidspunktet er af afgg-
rende betydning for prognosen.

Af nydiagnosticerede AML-tilfeelde er en undergruppe karakteriseret ved AML, som er relateret til tidligere medi-
cinsk behandling f.eks med kemoterapi (t-AML) eller AML med myelodysplastiske forandringer (AML-MRC) som
defineret i den gaeldende WHO-klassifikation af haematologiske tumorer (4,5). Disse undergrupper er pa grund af
den underliggende biologi forbundet med kemoresistens og ringere overlevelse uanset alder end andre AML
subgrupper (6). 1-arsoverlevelsen for disse patienter ligger pa ca. 31-56 %, mens 3-arsoverlevelsen ligger pa ca.
11-25 % (5).

1.3 Nuvaerende behandling

1. linjebehandling af voksne med hgjrisiko-AML kan opdeles i tre kategorier: 1) kurativ; 2) livsforleengende/pallia-
tiv; 3) understgttende behandling. Kun den kurative behandling vil blive omtalt yderligere, da det er patienter
som kan tale kurativt regime, som ogsa vurderes at vaere kandidater til CPX-351 (Vyxeos).

Den kurative behandling opdeles i to faser: Induktionsfasen og konsolideringsfasen.
| induktionsfasen gives der i Danmark 2 serier induktionskemoterapi for at genoprette normal bloddannelse og
opna komplet remission (CR og CRp). Fgrste serie remissionsinduktion bestar af 10 dages cytarabin 200 mg/m?
og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (10 + 3). Efter i gennemsnit 3-4 ugers behandlingspause gives anden serie
remissionsinduktion, der bestar af 8 dages cytarabin 200 mg/m? og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (8 + 3).
Hvis der opnas komplet remission (CR) evt. med ufuldstaendig blodplade-recovery (CRp), indledes konsoliderings-
fasen, som indeholder forskellige behandlingstilbud:
e Patienter, der tilbydes allogen transplantation, far som hovedregel yderligere mindst én serie kemote-
rapi, efter komplet remission er opnaet, men ofte flere afhaengigt af ventetid pa stamcelletransplanta-
tion m.m. Som ved induktionsbehandlingen er der 3-4 ugers behandlingspause mellem kemoterapierne
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e Patienter under 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation, konsolideres med 2 serier hgjdosis
cytarabin 3 g/m?, hvor hver serie bestar af 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5

e  Patienter over 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation konsolideres med én behandlingsserie
med hgjdosis cytarabin 2 g/m?, 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5 (1)

1.4 Behandling med CPX-351 (Vyxeos)

Indikation
CPX-351 (Vyxeos) er indiceret til behandling af voksne med nyligt diagnosticeret t-AML eller AML-MRC.

Virkningsmekanisme

CPX-351 et kombinationspraeparat indeholdende to eksisterende cytostatika, daunorubicin (DNR) og cytarabin
(AraC), der i mange ar er blevet anvendt i kombination i behandlingen af AML og andre typer kraeft. DNR haem-
mer topoisomeraseenzymer, hvilket medfgrer DNA-skade og celledgd. AraC er en desoxycytidinanalog, som ef-
ter in vivo-aktivering intracellulzert indbygges i DNA med defekt DNA-syntese til fglge.

| forhold til tidligere DNR/AraC-kombinationsbehandling er AraC og DNR i den nye liposomale kombinationsfor-
mulering CPX-351 (Vyxeos) begge indeholdt i en mikroskopisk fedtpartikel, som kaldes et liposom. Forholdet
mellem DNR og AraC er i den liposomale formulering fastlast i en 1:5 molar ratio, som in vitro og in vivo har vist
at maksimere den synergistiske antitumoraktivitet i AML.

Kombinationen af de to laeegemidler i et liposom har vist en forlaenget plasmahalveringstid efter intravengs infu-
sion, hvor > 99 % af DNR og AraC i plasmaet forbliver indkapslet i liposomer. Baseret pa data i dyreforsgg ses det,
at liposomerne akkumulerer og forbliver i hgj koncentration i knoglemarven, hvor de optages i leukaemiceller i
stgrre grad end i almindelige knoglemarvsceller. Efter indlejring i leukaemicellerne, undergdr liposomerne ned-
brydning, hvilket frigiver DNR og AraC i det intracelluleere miljg, og de to leegemidler far herved mulighed for at
udgve deres synergistiske antineoplastiske aktivitet (7).

Dosering
CPX-351 (Vyxeos) administreres intravengst og anvendes i en dosis pa 44 mg/100 mg/m2 pa dag 1, 3 og 5ifor-
bindelse med induktionsbehandling og 29 mg/65 mg/m2 pa dag 1 og 3 ved konsolideringsbehandling.

Administrationstiden er 90 minutter. Bade induktions- og konsolideringsbehandling kan gentages hos patienter,
som ikke viser sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret kurativt regime i Danmark (SoC) som komparator, se tabel 1.
Det bestar af kemoterapi i form af en kombination af cytarabin (AraC) og daunorubicin (DNR).

Tabel 1: Definerede population og komparator.

Population Komparator

Voksne patienter med nydiagnosticeret t-AML (terapirelateret SoC
AML) eller AML-MRC (AML med myelodysplastiske aendringer),
som kan behandles med kurativt regime.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af CPX-351 (Vyxeos) som vedligeholdelsesbehandling for fgl-
gende populationer:

e Hvad er den kliniske mervaerdi af CPX-351 (Vyxeos) sammenlignet med standardbehandling til voksne

patienter med nydiagnosticeret t-AML eller AML-MRC, som kan behandles indenfor kurativt regime?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

2.1 Model, metode og forudszetninger

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med CPX-351
(Vyxeos) med behandling med SoC til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret t-AML eller AML-
MRC.

2.1.1 Modelbeskrivelse

Indsendte analyse har til formal at estimere de gennemsnitlige omkostninger ved behandling med CPX-351
(Vyxeos) sammenlignet med komparator. Til formalet har ansgger indsendt en simpel omkostningsanalyse, der
indeholder modellerede overlevelseskurver for patienter der transplanteres.

Patienternes respons pa behandlingsalternativerne er baseret pa data fra fase tre studiet 301 (8).
Ressourceforbruget, der ligger til grund for estimerede behandlingsrelaterede omkostninger, er baseret pa inter-
view med en kliniker.

Ansgger har valgt ikke at inkludere omkostninger til behandling af patienter, der ikke respondere pa behandling
og argumenterer, at det er en konservativ tilgang, da dette er tilfldet for flere patienter behandlet med SoC
end CPX-351 (Vyxeos).

De fleste behandlingsrelaterede omkostninger argumenteres at forekommer inden for det fgrste ar.

For patienter der far stamcelletransplantation, vil der dog vaere omkostninger efterfglgende denne periode. Til
at estimere disse omkostninger har ansgger benyttet en model for overall survival (OS) efterfglgende transplan-
tation. Parametriske overlevelseskurver blev estimeret ved at benytte en eksponential overlevelseskurve. Dette
argumenteres at vaere gjort af pragmatiske arsager.

Ansgger har benyttet median-post-transplantation til at estimere mortalitetsrater for SoC fra 301-studiet. Til at
estimere mortalitetsraten for CPX-351 (Vyxeos) er hazard ratio mellem og 7+3 armen (SoC-armen) og CPX-351
(Vyxeos) post-tranplantation Kaplan-Meier kurver fra 301-studiet benyttet.

Gennemsnitlig overlevelse for hver arm er estimeret som omradet under kurven. Laengste observerede overle-
velse for SoC er 106 uger mens det for CPX-351 (Vyxeos) er 123 uger. Frem til dette er den gennemsnitlige over-
levelse 20,6 maneder og 12,9 maneder for hhv. CPX-351 (Vyxeos) og SoC.

Ved modellering af overlevelseskurverne bliver den gennemsnitlige overlevelse 27,1 maneder og 14,5 maneder
for hhv. CPX-351 (Vyxeos) og SoC.

Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang til estimering af de gennemsnitlige omkostninger ved transplantation er meget forsimplet. Ge-
nerelt mangler der statistiske test af kurvens tilpasning og undersggelse af andre parametriske kurvers fit. Ansg-
ger har efter gnske fra Amgros udfgrt en sensitivitetsanalyse der undersgger hvilken indflydelse stgrre forskel
mellem gennemsnitlig overlevelse for intervention- og komparator-arm vil have.

Kurverne er afskaret ved ar 5 og da flere patienter i CPX-351 (Vyxeos) armen er i live ved afskaeringen end for
SoC, medfgrer dette potentielt en underestimering af den gennemsnitlige overlevelse for CPX-351 (Vyxeos) i for-
hold til SoC.

Pa baggrund af ansggers sensitivitetsanalyse, der viser begraensede pdvirkning af resultatet, accepteres ansggers
tilgang, trods usikkerheden forbundet med denne metode.
2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en analyse med hospitalsperspektiv, hvor omkostninger til leegemidler, administration af
intensiv kemoterapi, bivirkninger, stamcelletransplantation og opfglgning efter stamcelletransplantation er inklu-
deret. Analysen har en tidshorisont pa fem ar. Ansgger argumenterer at dette er tilstraekkeligt i forhold til den
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korte behandlingstid og den hgje mortalitet for denne patientpopulation. Omkostninger der falder efter det fgr-
ste ar diskonteres med en rate pa 4 %.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og godta-
ges derfor. Tidshorisonten vurderes at opfange alle relevante omkostninger. Amgros godtager analysens perspek-
tiv og tidshorisonten.

2.1.3 Omkostninger
Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til intensiv kemoterapi og CPX-351 (Vyxeos). Intensiv kemoterapi doseres
som beskrevet i Medicinradet protokol mens CPX-351 (Vyxeos) doseres som i produktets SPC, se tabel 2. Be-
handlingen med kemoterapi varierer for patienter ift. deres alder. Ansgger har valgt at antage, at 25 % af patien-
terne er under 60 ar og derfor potentielt kan modtager to cyklusser konsolideringsbehandling.

Tabel 2: Dosering af CPX-351 faglgende produktets SPC og kemoterapi i henhold til Medicinrddets protokol.

CPX-351 (Vyxeos)

. : 10 dages AraC 200 mg/m? og 3 da-
2
1. induktion 100 enheder/m? dag 1, 3 0og 5 ges DNR 50 mg/m? (10+3)
. ) 8 dages AraC 200 mg/m? og 3 da-
2
2. induktion 100 enheder/m? dag 1 og 3 ges DNR 50 ma/m? (8+3)
A 65 enheder/m? dag 1 og 3 <60 ar (2 cyklusser): hgjdosis AraC
eiielielaing (2-2 cyklusser) (3g/m?dag 1, 3 og 5)

Alle de inkluderede laegemidler doseres efter kropsoverfladeareal (BSA). Ansgger har valgt at benytte den gen-
nemsnitlige BSA fra et klinisk studie fra 2010 pa 1,79 m?. Det argumenteres af ansgger at vaere et bedre estimat
for en dansk patient end 2,0 m? som var det gennemsnitlige BSA i 301 studiet.

Baseret pa dosis per tilfeelde er antallet af haetteglas per infusion beregnet. Ansgger har i sin hovedanalyse valgt
at runde op til neermeste hele haetteglas. Priserne for alle laegemidlerne er fra Amgros og er praesenteret i tabel
3.

Tabel 3: Anvendte leegemiddelpriser, SAIP

Leegemiddel Pris [DKK]

CPX-351 (Vyxeos) 100 enheder Amgros
Cytarabin (AraC) 1000 mg Amgros
Daunorubicin (DNR) 20 mg Amgros

Den gennemsnitlige leegemiddelomkostning per patient er estimeret ud fra andelen af patienter der modtog de
forskellige behandlingstrin i 301-studiet, se tabel 4 (8).
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Tabel 4: Andelen af patienter der modtager behandling i ans@gers analyse.

CPX-351 (Vyxeos) SoC
1. induktion 100 %
2. induktion 31,4 % 33,8%
1. konsolidering 32,0% 21,2 %
2. konsolidering 15,0 % 7,9 %

Amgros’ vurdering
Amgros vurderer at ansggers tilgang er acceptabel og er i trad med dansk klinisk praksis.
Hospitalsomkostninger

Omkostninger forbundet med at administrer bade CPX-351 (Vyxeos) og SoC er inkluderet i analysen. Ansgger
antager at fgrste induktionsbehandling bade for intervention og komparator sker mens patienten er indlagt pa
hospitalet. Anden induktionsbehandling gives under dagsindleaeggelser af patienten.
Konsolideringsbehandlingen kan ske bade ved dagsindlaeggelse eller ambulant besgg. Ansgger har antaget med
udgangspunkt i 301-studiet, at 54,2 % af patienterne modtager CPX-351 (Vyxeos) ambulant mens kun 4,5 %
modtager SoC ambulant (8). | ansggers analyse er det antaget, at 15 % af patienterne i behandling med SoC vil
modtage behandling hjemme gennem en kemopumpe.

Til at estimere omkostninger ved behandling har ansgger benyttet 2017 DRG-takster, se tabel 5.

Tabel 5: Takster benyttet til estimering af hospitalsomkostninger.

Behandling DRG Takst [DKK]

Induktion 74.449

Pumpeinstallation 34PR0O6 6.593

Pumpe 17MAS8 2.814

Konsolidering (indlagt) 17MP11 29.816

Konsolidering (ambulant) BG50C 1.372
Amgros’ vurdering

Amgros har konsulteret kliniske eksperter inden for det pageeldende fagomrade for at fa valideret antagelser i
ansggers analyse. Pa baggrund heraf findes det ikke realistisk at 15 % af patienterne der behandles med SoC vil
anvende en kemopumpe. Yderligere findes det ikke realistisk at patienterne der behandles med CPX-351
(Vyxeos) eller SoC vil modtage konsolideringsbehandlingen ambulant. Det reelle ressourceforbrug ved anven-
delse af CPX-351 (Vyxeos) er forbundet med usikkerhed, da der er tale om et ny laegemiddel som klinikerne pa
hospitalerne endnu ikke er bekendt med, og derved ikke har nogle faste procedure for.

Ansgger har benyttet 2017 DRG-takster til at estimere omkostninger ved behandling. Tilgangen er acceptabel
men taksterne fremskrives til 2019.

Amgros udarbejder egen hovedanalyse, hvor alt behandling for bade CPX-351 (Vyxeos) og SoC administreres un-
der hospitalsindlaeggelse. Derudover fremskrives 2017 takster til 2019.
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Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger. Forekomsten af bivirkninger har ansgger hen-
tet fra 301 studiet (8). Kun behandlingsrelaterede bivirkninger med en frekvens pa >5 % af patienterne i en af
behandlingsarmene er inkluderet. Omkostningerne ved de forskellige bivirkninger er estimeret gennem DRG
2017 takster. | tabel 6 er bivirkninger inkluderet i analysen vist, samt hvilke DRG-takster ansgger har valgt til at
estimere omkostningerne ved de forskellige bivirkninger.

Tabel 6: Behandlingsrelaterede bivirkninger inkluderet i ansggers analyse samt udvalgte DRG-takster.

Bivirkning CPX-351 Omkostning
(Vyxeos) [DKK]
(%)
Bakterizemi 18MA10 DA499A
Diarré 1,3 5,3 672 BG50A DK529B
Ejektionsfraktionsfald 5,2 5,3 672 BGS50A DI509
Fatigue 7,2 6,0 672 BG50A DR539A
Febril neutropeni 68,0 70,6 43.077 16MAO03 DT888N
Hypertension 10,5 5,3 672 BG50A DI158
Hypotension 5,9 0,7 672 BG50A DI952
Hypoxi 13,1 15,2 672 BG50A DR798E
Pneumoni 19,6 14,6 35.350 04MA14 DJ189
Respirationssvigt 7,2 6,6 672 BG50A DJ960
Sepsis 9,2 7,3 41.643 18MA03 DA419
Amgros’ vurdering

Antagelser omkring bivirkninger virker rimelige og accepteres, dog er DRG-takster ikke fremskrevet til 2019.

Amgros fremskriver DRG-takter fra 2017 til 2019 i egen hovedanalyse.

Omkostninger til stamcelletransplantation

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med stamcelletransplantation, komplikationer ved transplanta-
tionen samt opfglgning efterfglgende. Det estimeres ud fra det 301-studiet, at 39 % af patienterne der trans-
planteres, vil have komplikationer i forbindelse herved (8). Omkostningerne ved transplantation, komplikationer
og opfglgning er inkluderet i form af DRG-2017 takster, se tabel 7. Ansgger har antaget at en patient vil have fire
ambulante besgg om maneden de fgrste tre maneder mens ét besgg hver anden maned er antaget efterfgl-
gende.
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Tabel 7: DRG-takster ved stamcelletransplantation.

Beskrivelse Omkostning
[DKK]
26MP24 Allogen stamcelletransplantation, patient mindst 18 ar 402.526
26MP26 | Tilstand med allogen knoglemarvstransplantation, patient mindst 18 ar 138.675
17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, patient mindst 7 ar 2.814

Ansgger har modelleret overlevelseskurver for post-transplantation ud fra observeret median overlevelse for
SoC-armen, for at estimere gennemsnitlige omkostningerne forbundet med langtidsopfglgning. Ansgger har
valgt at benytte en eksponentiel overlevelseskurve til dette formal. Ansgger argumenterer at dette er valgt af
pragmatiske arsager.

Amgros’ vurdering

Amgros har vaeret kritiske overfor metoden benyttet til at modellere omkostningerne forbundet med langtidsop-
fglgning ved transplantation. Ansgger har pa baggrund heraf inkluderet en fglsomhedsanalyse der undersgger
hvad den maksimale omkostning forbundet med langtidsopfglgning efter transplantation, hvis de resterende
patienter ved seneste observation i CPX-351 (Vyxeos) armen alle lever til ar 5, mens ingen patienter overlever
efter seneste observation i SoC-armen.

DRG-takster benyttet til at estimere omkostninger i forbindelse med transplantation er fra 2017 og 2018 og er
ikke fremskrevet til 2019.

Amgros accepterer, pd baggrund af indsendte falsomhedsanalyse for langtidsopfelgning, ansggers tilgang, men
udarbejder egen hovedanalyse hvor DRG-takster er fremskrevet til 2019.
Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger i form af patienttid ved administration af behandlingerne.

Ansgger har antaget at patienten vil bruge 24 timer per dag ved indlaeggelse, 7,4 timer per dag ved dags indlzeg-
gelse og 3 timer per dggn ved ambulant besgg. Timeprisen er sat til 183 DKK, mens transportomkostninger er sat
til 100 DKK.

Amgros’ vurdering

Ansggers valg om at et indlaeggelsesdggn medfgrer 24 timers omkostninger vurderes at vaere en overestimering.
En reduktion af antal timer har dog relativ lille indflydelse pa det overordnede resultat.

Amgros accepterer derfor ansggers tilgang, men

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udfgrt en raekke fglsomhedsanalyser hvor forskellige parametre varieres enkeltvist, for at under-
sgge usikkerheden forbundet med disse i analysen. Ansgger har varieret kliniske parametre inden for 95 % kon-
fidensinterval og omkostninger er varieret med +/- 20 %.

De 17 fglsomhedsanalyser med stgrst indflydelse pd resultatet er praesenteret i ansggningen.

Amgros’ vurdering

Indsendte falsomhedsanalyser findes relevante.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient CPX-351 (Vyxeos) sammenlig-
net med SoC pa ca.
Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 8.

Tabel 8: Resultatet af ans@gers hovedanalyse, DKK, SAIP.

CPX-351 (Vyxeos) Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 325.627 296.131 28.995

Patientomkostninger 105.987 133.524 -27.537

Totale omkostninger - - -

3.2 Ansggers fglsomhedsanalyser

Ansggers fglsomhedsanalyser viser at de parametre der har stgrst indflydelse pa analysens resultat, er fglgende:

e  Prisen for CPX-351 (Vyxeos)

e Antallet af patienter der modtager stamcelletransplantation

e  Om lzegemiddelspild inkluderes i analysen

e  Ombkostninger til stamcelletransplantation ekskluderet i analysen

Resultaterne af de analyser der har stgrst indflydelse pa resultaterne er prasenteret i tabel 9.

Tabel 9: Resultaterne af ans@gers falsomhedsanalyser med stgrst indflydelse pd resultaterne.

Resultat af fglsomhedsanalyse [DKK]

Ansggers base case

CPX-351 (Vyxeos) pris _

Antal transplanterede i CPX-351 (Vyxeos)-armen +/-39.124
Antal transplanterede i SoC-armen +/-34.198
Legemiddelspild ekskluderet -
Omkostninger til transplantation ekskluderet -51.395
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3.3 Amgros’ hovedanalyse

3.3.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Baseret pa Amgros vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse. Forudsaet-
ningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:

e Behandling med bade CPX-351 (Vyxeos) og SoC sker pa hospitalet mens patienten er indlagt.

e DRG-takster fra 2017 og 2018 fremskrives til 2019

3.3.2 Resultat af Amgros hovedanalyse

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 10.
Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for CPX-351 (Vyxeos) sammen-
lignet med SoC pa ca.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for CPX-351 (Vyxeos) ca. 373.000
DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 402.000 DKK per patient.

Tabel 10: Resultatet af Amgros' hovedanalyse, DKK, SAIP.

CPX-351 (Vyxeos) Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 332.198 287.815 44.383

Patientomkostninger 100.912 101.871 -960

Totale omkostninger - - -
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4 BUDGETKONSEKVENSER

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

| Medicinradets protokol vurderes at 25 patienter arligt vil veere kandidater til behandling med CPX-351 (Vyxeos).
Ansgger argumenterer at kun 40 % af disse patienter vil modtage CPX-351 (Vyxeos) pa baggrund af godkendelse
af andre laegemidler til samme patientgruppe, en tidskraevende diagnosering samt undersggelser af markedet.
Yderligere har ansgger antaget at markedsoptaget fgrste og andet ar vil vaere lavere end de efterfglgende

Tabel 11 viser ansggers estimat af antal patienter arligt.

Tabel 11: Ansggers estimat af antal nye patienter per dr.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

CPX-351 2,5 7,5 10 10 10 0 0 0 0 0
(Vyxeos)
SoC 22,5 17,5 15 15 15 25 25 25 25 25

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

| Medicinradets protokol beskrives det, at 25 patienter arligt vil forventes at kunne modtage behandling med
CPX-351 (Vyxeos) ved anbefaling som standardbehandling. Derfor findes ansggers antagelse om, at kun 40 % af
disse patienter vil modtage CPX-351 (Vyxeos) ikke retvisende. Dog er der usikkerhed omkring det praecise antal
af patienter, da behandlingen forudsaetter hurtig diagnostik via cytogenetisk undersggelser, som i Medicinradets
vurderingsrapport angives at veere en udfordring i klinikken i dag.

Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse hvor 100 % af patienterne vil modtage CPX-351 (Vyxeos) ved
positiv anbefaling.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 12.

Tabel 12: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke -

H H
Totale budgetkonsekvenser - - -

4.1.3 Fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Ansgger har udfgrt falsomhedsanalyser der antager markedsandel for CPX-351 (Vyxeos) pa forskellige niveauer.
Analyserne undersgger budgetkonsekvenserne ved markedsandel pa 35 %, 70 % og 100 % for CPX-351 (Vyxeos)
fraar 3.
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Amgros’ vurdering

Ansggers fglsomhedsanalyser er pa markedsandel for CPX-351 (Vyxeos). Ved hgjere markedsandel gges budget-
konsekvenserne. Amgros vaelger ikke at praesentere de specifikke tal.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Samme @ndringerne som i Amgros’ hovedanalyse fortages
e 25 patienter vil modtage behandling med CPX-351 (Vyxeos) ved anbefaling
e Fgrste ar efter anbefaling er der et markedsoptag pa 50 %

Amgros analyse antager, at de 25 patienter der er kandidater til behandling med CPX-351 (Vyxeos) vil modtage
behandlingen ved en anbefaling som standardbehandling. Dette estimat er forbundet med usikkerhed, da valgte
behandling afhaenger af hurtig diagnostik, som er en udfordring i klinikken i dag. Derfor er Amgros’ estimerede
budgetkonsekvenser de maksimale budgetkonsekvenser. Da det reelle antal patienter ikke er kendt, men de ad-
spurgte klinikere har udtrykt, at CPX-351 (Vyxeos) ved anbefaling som standardbehandling vil blive benyttet til de
patienter hvor det findes muligt, er denne tilgang valgt.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af CPX-351 (Vyxeos) vil resultere i budgetkonse-

kvenser pa [ torste ér og co. | o< 41 de efterflgende ar, se tabel 13. Hvis analysen udfe-

res med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 10 mio. per ar efterfglgende fgrste ar.

Tabel 13: Amgros’ hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Analysens resultat afhaenger hovedsaligt af prisen for anskaffelse af CPX-351 (Vyxeos) og derfor i hgj grad af
fremtidige pris for CPX-351 (Vyxeos).

Metoden anvendt til at estimere langtidsomkostninger ved stamcelletransplantation er meget forsimplet og
medfgrer usikkerhed ved dette estimat. Det er dog pavist ved en fglsomhedsanalyse, at variation af denne
omkostning har mindre indflydelse pa det overordnede resultat.

Som ved mange nye leegemidler, er der usikkerhed forbundet med ressourceforbruget, da der ikke er erfaring
med laegemidlet pa hospitalsafdelingerne. Amgros har benyttet kliniske eksperters forventninger til
behandlingsforlgbet til at estimere de ressourcer der er forbundet med behandlingen. Ansggers og Amgros
resultat adskiller sig fra hinanden da Amgros analyse er baseret pa antagelser om at behandlingen vil ske under
indlzeggelse pa hospitalet.
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