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OPSUMMERING

Baggrund

Burosumab (Crysvita) er indiceret til behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk evidens for
knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og &ldre og unge med skeletvaekst. Der er pa nuveaerende tidspunkt om-
kring 10 patienter, der kandiderer til behandling med burosumab (Crysvita), mens der fgdes omkring en ny pati-
ent med XLH arligt. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Kyowa Kirin.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol (aktivt D-vitamin).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol. De inkrementelle omkostninger er angivet i sygehusapotekets ind-
kgbspriser (SAIP).

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for burosumab (Crysvita)
ca. _ sammenlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol for en 1-18 ar behandling. Hvis analysen
udfgres med apotekets indkgbspris (AIP) bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning 20,3 mio. DKK
per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af burosumab (Crysvita) som
standardbehandling vil veere ca. _ved ar 5. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekven-
ser ca. 17,9 mio. DKK om aret.

Konklusion

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet med
behandling med peroralt fosfat og alfacalcidol. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
legemiddelomkostningerne for burosumab (Crysvita). Resultatet af Amgros’ analyse baseres pa et 17 ar langt
behandlingsforlgb for patienter i alderen 1-18 ar, da patienter antages at starte behandling ved 1-arsalderen.
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Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment report

PHEX PHosphate regulating gene with homologies to Endopeptidases lo-

cated on chromosome X

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser
SPC Summary of Product Characteristics
XLH X-bundet hypofosfataemi
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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

Burosumab (Crysvita) er indiceret til behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk evidens for
knoglesygdom hos bgrn, i alderen 1 ar og aldre, og unge med skeletvaekst. Kyowa Kirin (herefter omtalt som
ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af burosumab (Crysvita) og har den 18.07.2019 indsendt en
sundhedsgkonomisk ansggning til Medicinradet om anbefaling af burosumab (Crysvita) som standardbehandling
pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Me-
dicinradet, 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 gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne, ved anbefaling af burosumab (Crysvita) som standardbehandling pa danske
hospitaler, af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med burosumab (Crysvita) med be-
handling med peroralt fosfat og alfacalcidol.

1.2 Patientpopulation

XLH er en dominant arvelig sygdom med komplet penetrans for tab af fosfat i urinen. XLH forarsages af inaktive-
rende mutationer i PHEX-genet (PHosfat regulerende gen med Endopeptidaser pa kromosom X). PHEX-koder for
et enzym, der nedbryder fibroblast veekstfaktor 23, som haammer reabsorption af fosfat og 1-alfa-hydroxylasen i
nyrerne. Derfor gges nyrernes fosfatudskillelse hos patienter med XLH, hvilket medfgrer lav fosfatkoncentration i
blodet, og nedsaetter aktiveringen af D-vitamin i nyrerne (1).

Den kliniske praesentation af sygdommen kan variere meget, selv inden for den samme familie, og spaender over
isoleret hypofosfataemi (lav fosfatkoncentration i blodet) til svaere skeletforandringer. Hos bgrn medfgrer XLH
rakitis (nedsat mineralisering af skelettet omkring vaekstpladerne) med vaeksthaeemning, knogledeformiteter i
specielt underekstremiteter, kraniemisdannelser, forringet tandmineralisering og tandabscesser, gangproble-
mer, knoglesmerter og osteomalaci (undermineralisering af knogle) (2,3). Senere kan sygdommen i voksenalde-
ren fgre til entesopati (sygdom i ledbdnd og sener) og ledsygdom.

XLH har en incidens pa 3,9/100.000 levendefgdte og en praevalens blandt bgrn under 15 ar pa 4,8/100.000 (4).
Fagudvalget for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme i Medicinradet vurderer, at der pa nuvaerende tidspunkt
er 33 bgrn og unge (1-18 ar) med XLH i Danmark. Hertil vurderer fagudvalget, at der fgdes ca. 2-3 bgrn med XLH
arligt (5).

Fagudvalget redigerede efterfglgende deres estimat i deres vurderingsrapport, da de valgte at anvende Rakitis
score som en made at afgraense populationen pa. Det nye antal kandidater til behandling ligger nu pa ca. 10 pati-
enter og ca. 1 ny patient om aret (6). Dette estimat er anvendt i Amgros’ hovedanalyse, hvorimod ansggers ho-
vedanalyse beror pa det oprindelige estimat fra protokollen.

1.3 Nuvaerende behandling

Der findes pa nuveaerende tidspunkt ingen behandling af den underliggende arsag til hypofosfataemi hos patien-
ter med XLH. Patienterne behandles i stedet med fosfat, som gives peroralt 3-5 gange i dggnet, for at kompen-
sere for det forhgjede fosfattab via nyrerne og ligeledes gives aktiveret D-vitamin (calcitriol eller alfacalcidol) (2).

Behandling af patienter med XLH omfatter desuden ofte en raekke andre interventioner sasom kirurgi, fysiote-
rapi, hyppige tandkontroller mm. De primaere mal med behandlingen af XLH er at fremme helingen af epifysen
(veekstzonen i de lange rgrknogler) og sge legemshgjden, reducere omfanget af skeletdeformiteter, foruden at
korrigere eller minimere rakitis (2).
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| litteraturen rapporteres der om delvis korrigering af deformiteter i underekstremiteterne, reduceret behov for
kirurgi samt gget hgjde, hvis den nuvaerende standardbehandling gives under vaekst. Dokumentationen for ef-
fekten af den nuveerende standardbehandling er dog begraenset, og gavnlig effekt pa rakitis er ikke undersggt jf.
EPAR for burosumab (Crysvita) (1).

Behandling med peroralt fosfat og D-vitamin er associeret med en raekke bivirkninger, herunder mavesmerter og
diarré, samt risiko for hyperkalkaemi foruden komplikationer sasom nefrocalcinose, nyreinsufficiens og sekundaer
eller tertizer hyperparathyreoidisme. Det er derfor ngdvendigt at monitorere patienten Igbende (2,3,7).

1.4 Behandling med burosumab (Crysvita)
Indikation

Behandling af X-bundet hypofosfataeemi (XLH) med radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar
og xldre og unge med skeletvaekst.

Virkningsmekanisme

Burosumab er et rekombinant fuldt humant monoklonalt antistof (IgG1), der binder til og heemmer aktiviteten af
FGF23. Ved at hemme FGF23 gger burosumab den tubulaere reabsorption af fosfat samt serumkoncentratio-
nerne af fosfat og D-vitamin.

Dosering

Burosumab (Crysvita) skal administreres subkutant. Den anbefalede startdosis er 0,4 mg/kg legemsvaegt. Dosis
titreres efter fastende serumfosfat for at nedsaette risikoen for ektopisk mineralisering, og der stiles mod det
nedre normalomrade af fosfat i serum. Den typiske vedligeholdelsesdosis er 0,8 mg/kg legemsvaegt hver 2. uge.
Den maksimale dosis er 2 mg/kg legemsvaegt eller 90 mg hver 2. uge. Behandling med burosumab (Crysvita) for-
ventes at skulle seponeres, nar vaeksten stopper jf. den godkendte indikation.

1.4.1 Komparator
Medicinradet har defineret peroral behandling med fosfat (40-60 mg/kg/d@gn), som fordeles over 3-5 doser, og

alfacalcidol (1-2 ug/degn) som komparator. Denne kombination gives samlet.
1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af burosumab (Crysvita) i forhold til nedenstaende kliniske
spgrgsmal:

e Hvad er den kliniske mervaerdi af burosumab (Crysvita) sammenlignet med standardbehandling til bgrn
i alderen 1 ar og eldre og unge med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk
evidens for knoglesygdom?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af de inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med burosumab (Crysvita)
med behandling med peroral behandling med fosfat og alfacalcidol. Analysen inkluderer omkostninger til lzege-
midler, monitorering, administration, patienttid og -transport.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner burosumab (Crysvita) med behandling med peroral behand-
ling med fosfat og alfacalcidol.

Analysen er lavet pa baggrund af et dataudtreek fra Landspatientregistret og Sygesikringsregistret. Derudover har
ansgger bygget en raekke antagelser baseret saerligt pa fase 3 studiet CL301 (8). Studiet er et randomiseret,
open-label multicenter studie, som sammenligner burosumab (Crysvita) med Medicinradets definerede kompa-
rator. Dette studie er ogsa det primaere studie, som ligger til grund for den kliniske merveerdi. Patienterne, der
indgar i studiet, er i alderen 1-12 ar.

2.1 Model, metode og forudseetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansggers analyse har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved behandling af XLH. Behandling
med burosumab (Crysvita) initieres nar patienten fylder 1 ar og definerer modellens startpunkt.

Ansgger har baseret behandlingslaengden for burosumab (Crysvita) pa den typiske skeletvaekst, som ses pa
vaekstkurver fra danske vaekstkurver.dk (9). Veeksten for bgrn aftager ved 18-arsalderen. Ansgger antager, at den
gennemsnitlige patient vil modtage burosumab (Crysvita) i 17 ar, fra 1-18 ar. Dette star ogsa i henhold til popula-
tionen defineret i Medicinradets protokol (5).

Ansgger har valgt at udfgre dataudtraek, der beskriver og sammenligner XLH populationen, behandlet med nu-
vaerende standardbehandling, med baggrundspopulationen. Modellen er baseret pa et registerudtraek af XLH-
diagnosticerede patienter og en kontrolgruppe bestaende af baggrundspopulationen, pa denne made fandt an-
spger DRG-registreringer for XLH-patienter ved at fratraekke de takster der forekom i de XLH-diagnosticerede
patienter i forhold til baggrundspopulationen. Data er trukket fra Landspatientregistret og Sygesikringsregistret.
Ydelserne er trukket fra Landspatientregistreret

Dette registerudtraek viser, at patienter med XLH i gennemsnit bruger 17 ydelser per patient, i forhold til 8 ydel-
ser per patient i baggrundspopulationen. Ydelserne er fordelt pa 35 forskellige specialer i arene 1990-2016. Da
patientpopulationen er meget lille, har ansgger valgt at anvende en af de mindre omkostningstunge takster fra
hvert speciale. Tandpleje er ikke inkluderet i ansggers analyse, da det ikke var muligt at udrede, hvilke ydelser
bgrn fik. Dog fandt Sundhedsstyrelsen i 2010, at XLH-patienter havde et merforbrug pa over 7.000 DKK pr. pati-
ent pr. ar, i forhold til den generelle population (10).

Ansgger bemaerker at grundet den lille patientpopulation har ansgger oplevet hgj diskretionering i forbindelse
med deres udtraek af ydelser pa denne population. Der er visse problematikker med denne tilgang, som ansgger
har forsggt at kompenserer for ved konservative antagelser.

Amgros’ vurdering

Ansgger antager, at den skeletale vaekst stopper ved 18 ar. EMA-indikationen og populationen defineret i Medi-
cinradets protokol tillader dog behandling laengere end 18 ar. Amgros har bedt regionerne udpege klinikere med
ekspertise i behandling af XLH og har pa den baggrund konsulteret en kliniker, som mener, at det er en rimelig
antagelse, at burosumab (Crysvita) seponeres ved en gennemsnitlig alder pa 18 ar. Det vil sige, at den grundleeg-
gende antagelse er, at behandlingsleengden beror pa klinikernes vurdering af hvornar skeletvaekst er stoppet, og
indtil da, kan patienten modtage burosumab (Crysvita).
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Amgros ggr opmaerksom pa at leegemiddelomkostninger pa burosumab (Crysvita) udggr ca. 99 % af de samlede
omkostninger. Amgros vurderer, at de gvrige omkostninger er af minimal betydning. Amgros vaelger at accepte-
rer ansggers tilgang. Amgros vaelger dog ogsa at praesentere ansggers fglsomhedsanalyser for en kortere be-
handlingslaengde.

Amgros accepterer de antagelser, der ligger til grund for ansggers hovedanalyse. Der er flere usikkerheder for-
bundet med estimeringen af hospitalsomkostninger, fysioterapi og patientomkostninger. Overordnet er de base-
ret pd et dataudtreek, som er udsat for kraftig diskretionering grundet den lille patientpopulation. Set i lyset af
leegemiddelomkostningerne har de dog mindre betydning for det samlede resultat og accepteres derfor af Am-
gros.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 17 ar. Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at den gennemsnitlige behandlingsleengde med burosu-
mab (Crysvita) og komparator ligger inden for denne tidshorisont. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er
diskonteret med en rate pd 4 % per ar.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res. Analysens tidshorisont pG 17 ér er valideret af farnaevnte kliniker og accepteres ligeledes.

2.1.3 Omkostninger

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

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til laegemidler. Anvendte doser er i trad med de respektive laegemidlers
SPC’er og Medicinradets protokol for burosumab (Crysvita). Priserne er fra Amgros, se tabel 1 (5,11).

Tabel 1: Anvendte laegemiddelpriser pr. 07.10.2019, SAIP.

Leegemiddel Mg/dosis Paknings- Pris [DKK]
stgrrelse

Burosumab (Crysvita) 20 mg 0,8 mg/kg 1 stk. Amgros

Fosfat 300 mg 40-60 mg/kg 100 stk. Glostrup Apotek

(magistrelt fremstillet)

Alfacalcidol 1ug 1-2 ug 100 stk. Amgros

Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang accepteres.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til administration af leegemidlerne. Det er gjort i form af DRG-takster, se
tabel 2. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger for laboratorietests og diagnostiske tests, da disse antages at
vaere ens for komparator og intervention. Ansgger korrigerer taksterne for forskel i frekvens i forhold til bag-
grundspopulationen som er den nuveerende XLH-population.

Den grundleeggende antagelse bag denne fremgangsmade er, at det totale ydelsestraek for en gennemsnitspati-
ent vurderes gennem retrospektivt registerdata og derefter antager ansgger, pa baggrund af studiedata og klini-
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kerudsagn, at burosumab (Crysvita) har et lavere ydelsestraek i forhold til den nuveaerende XLH-population. | for-
bindelse med administrationen af burosumab (Crysvita) er der opleering af pargrende. Denne takst er inkluderet
i analysen for bade 0-6-arige og for mindst 7-arige. Nedenstaende komparator behandling bestar af 77 forskel-
lige DRG-takster, som ansgger har vurderet, er de mest hyppige takster for den gennemsnitlige XLH-patient.

Tabel 2: Omkostninger til liegemiddeladministration.

Enhedsomkostning

[DKK]
Komparator 13.972 Bestar af 77 DRG-takster DRG-takster 2019
behandling
0-6 ar, opleering af 2.654 BVDY50 10MA99 DRG-takster 2019
pargrende
Mindst 7-arige, op- 1.525 BVDY50 10MA98 DRG-takster 2019

lering af pargrende

Aldersvaegtet 1.923 Vaegtet gennemsnit ud fra Beregning af de to ovenstaende
gennemsnitspatient ovenstaende takster takster
Klinisk kontrol 1.923 770151 DRG-takster 2019
Opstarts ar for buro- 17.311 Antages 9 hospitalsbesgg Beregning
sumab (Crysvita) inklusiv oplaering
Efterfglgende ar for 7.692 Antages 4 arlige besgg i for- Beregning
burosumab bindelse med klinisk kon-
(Crysvita) trol

Amgros’ vurdering

Amgros er blevet gjort opmaerksom pa, at der potentielt kan veere stgrre udgifter til tandpleje hos disse patien-
ter. Der er dog intet data pa disse omkostninger og klinikere kan ikke estimere omfanget af disse udgifter som
tidligere beskrevet. Amgros vurderer, at der ikke er tilstraekkeligt data tilgaengelig til at inkludere omkostnin-
gerne for tandpleje.

Mange omkostninger er enten diskretioneret til et meget usikkert niveau, eller baseret pa ldre og ungjagtige
estimater. Da ansggers estimat i hgj grad hviler pa register data, accepterer Amgros ansggers tilgang, men ggr
dog opmaerksom pa, at det dog kan vaere en underestimering af de egentlige omkostninger, for bade kompara-
tor og burosumab (Crysvita) behandlingen. Tandpleje er en kommunal omkostning i dette tilfaelde, da det gives
til bgrn og unge under 18 ar. Omkostninger til tandpleje er udeladt af ansgger, hvilket accepteres af Amgros, da
der ikke fra klinikers eller ansggers side kunne estimeres en forskel i omkostningen mellem komparator og buro-
sumab (Crysvita). Tandpleje var ellers formodet af ansgger at veere en mulig besparelse for burosumab
(Crysvita), men da ansgger ikke kunne fremskaffe data, blev omkostninger til tandpleje udeladt fra analysen.
Derudover viser CL301 studiet mod forventning flere tand/mund relaterede bivirkninger for burosumab
(Crysvita) armen i forhold til komparator (8).

Amgros veelger derfor at accepterer udeladelsen, da hverken ansgger eller klinikere har kunne estimere et kon-
kret ressourceforbrug for disse patienter.

Ansggers tilgang accepteres, Amgros mener dog, at dette er en potentiel konservativ tilgang, da der kan forefin-
des besparelser for disse patienter. Dette er dog kun en formodning af klinikere.
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Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har ikke inkluderet bivirkninger, da de bivirkninger der forekommer i CL301 ikke er tilstraekkelige res-
sourcetunge (8). Ressourcerne brugt i forbindelse med de forskellige bivirkninger har ansgger baseret pa DRG-
takster. Ansgger har i forbindelse med ressourceforbruget ved bivirkninger antaget, at de leegemidler, der benyt-
tes i forbindelse med bivirkninger, ikke udggr en stor omkostning og har derfor valgt at ekskludere dem, se tabel
3.

Tabel 3: Rapporterede grad 3 eller 4 bivirkningsfrekvenser ved behandling med burosumab (Crysvita) og komparator.

Burosumab (Crysvita) [%] Komparator [%]

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at bade bivirkningen “hypersensitivitet” og bivirkningen “reaktion pad injektionsstedet” er accep-
table at ekskludere, da omkostningerne er ubetydelige, sammenlignet med laegemiddelomkostningerne.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid og patienttransport. Dette er gjort pa baggrund af lze-
gemiddelmonitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer den effektive tid pa hospitalet, ventetid og transport-
tid. Ansgger har registreret 9 ekstra ydelser per ar for XLH-patienter og har antaget, at der i gennemsnit bliver
registreret to ydelser per besgg. Ansgger har udfgrt beregningerne jf. Amgros metodevejledning og har anvendt
en mikrotilgang, som forsgger at estimere tid og omkostninger, ned til hver enkelte hospitalsbesgg. Ansggers
opsummerede estimerede patientomkostninger kan ses i tabel 4.

Tabel 4: Ansggers estimat af omkostninger for patient og pdragrende, DKK.

Element 18 ars behandling med 18 ars behandling med

burosumab (Crysvita) komparator

Transportomkostninger

Tidsforbrug for patient 18.859 72.219

Amgros’ vurdering

Ansggers antagelser om administration af pargrende og patienten blev papeget af den udpegede kliniker, som
Amgros fik stillet til radighed af Danske regioner. Da visse patienter og pargrende har udfordringer ved den nu-
veerende behandling, mente klinikeren, at disse udfordringer muligvis ogsa kan vise sig ved behandling med
burosumab (Crysvita), hvilket vil kraeve administration pa hospital af sundhedspersonale. Disse compliance ud-
fordringer med medicinadministration til bgrn, kan ifglge kliniker forekomme i mindre ressourcestaerke familier.
Dette vil gge omkostningerne forbundet med administration.

Amgros accepterer ansggers antagelser, men vurderer at disse er baseret pd antagelser som er meget usikre. De
er derudover baseret pd et dataudtraek som Amgros ikke selv kan efterprgve. Antagelserne omkring feerre hospi-
talsbes@gg hos burosumab (Crysvita) armen er dermed baseret pd en uprgvet antagelse og et kraftigt diskretione-
ret dataudtraek, som Amgros ikke kan efterprgve selv.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Da alder har stor indflydelse pa resultatet, har ansgger suppleret med forskellige scenarier i forhold til den be-
handlingskraevende alder af patienten. Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
patientens behandlingstid undersgges.

e Scenarie 1:1til 12 ar
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 5. Ansggers hovedanalyse baserer sig pa scenariet
behandling i alderen 1-18 ar.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for burosumab (Crysvita) sammenlignet
med komparator til at vaere ca. i SAIP.

Tabel 5: Resultatet af ansggers hovedanalyse, DKK.

Burosumab Komparator Inkrementelle omkostninger
(Crysvita)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 106.941 176.778 -69.837
Primaersektoromkostninger 7.693 22.142 -14.449
Patientomkostninger 26.923 87.984 -61.060

Totale omkostninger _— - f

Amgros’ vurdering

Ansgger har i deres primarsektoromkostninger inkluderet omkostninger til fysioterapi og privatpraktiserende
leger og speciallaeger. Amgros accepterer denne inklusion af omkostninger.

Amgros mener, at ansggers estimering af disse omkostninger er baseret pa et usikkert grundlag, som tidligere
beskrevet i vurdering af ansggers model. Amgros vurderer dog, pd trods af det usikre grundlag, at laegemiddel-
omkostningerne er ansvarlige for ca. 99 % af meromkostningerne. Amgros udarbejder egen hovedanalyse hvor
kun leegemiddelomkostninger indgadr, grundet usikkerheden i de gvrige omkostninger.

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros hovedanalyse bygger pd samme antagelser som ansggers hovedanalyse med undtagelse af samtlige @v-
rige omkostninger. Disse omkostninger er udtaget grundet usikkerheden i den registerdata som omkostningerne
er baseret pa. Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 6.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med komparator pa ca

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for burosumab (Crysvita) ca. 20,3
mio. DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 20,3 mio. DKK per patient.
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Tabel 6: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med komparator, DKK.

Burosumab (Crysvita) Komparator Inkrementelle omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Totale omkostninger _—

3.3 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Fglsomhedsanalysen pa 1-12 ar er baseret pa patientpopulationens alder i CL301-studiet, der inkluderer patien-
ter mellem 1 og 12 ar (8). Ansgger bemaerker dog, at de feerreste patienters skeletvaekst vil vaere stoppet i 12-
arsalderen. Da drenge og pigers naturlige vaekstkurver ikke er ens, er der en potentiel forskel i behandlingsleeng-
den.

e Scenariel: 1til12ar

Tabel 7: Amgros’ falsomhedsanalyse, inkrementelle omkostninger, DKK, SAIP

Inkrementelle omkostninger

Base case (1-18 ar)

Behandling af patienter 1-12 ar _

Amgros’ vurdering

Fglsomhedsanalysen viser, at resultatet er meget fglsomt overfor behandlingsleengden. Behandlingslaengden vil,
ifplge den udpegede kliniker, kunne bestemmes ved hjalp af en vaeksthastighedsmaling, der udfgres arligt eller
halvarligt. Denne maling kan veere et vigtigt hjeelpemiddel for klinikerens vurdering af optimal seponering af
burosumab (Crysvita).

Amgros mener, at fglsomhedsanalyserne er relevante, men er enig med ansgger i, at 1-18 ar er det mest hen-
sigtsmaessige scenarie, for at vurdere omkostningerne forbundet med behandling med burosumab (Crysvita),
eftersom den udpegede kliniker validerede, at det var en rimelig antagelse, at de fleste patienter sandsynligvis vil
fplge den normale vaekstkurve, i forhold til hvornar deres vaekst vil aftage.

Amgros vurderer derfor, at scenariet 1-18 Gr er mest sandsynligt, pG trods af den manglende evidens for patien-
ter i denne alder.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at burosumab (Crysvita) vil blive anbefalet som stan-
dardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Burosumab (Crysvita) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e  Burosumab (Crysvita) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Tabel 8 viser ansggers estimat af antal patienter arligt. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne samlet for
burosumab (Crysvita) og komparator. Ansgger antager et 100 % markedsoptag ved anbefaling. De 33 patienter
antages at veere fordelt ligeligt over aldersintervallet, med tilfgjelse af 2,5 patienter per ar. Da der vil udga ca. 2
patienter per ar fra intervallet, hvor patienter bliver behandlet, vil patientpopulationen vaere svagt stigende som
det fremgar af Tabel 8. Ansgger har ligeledes antaget en kgnsfordeling pa ca. 61 % piger og 39 % drenge.

Tabel 8: Ansggers estimat af antal nye patienter per ar.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Burosumab 5, 5, 34 35 35 0 0 0 0 0
(Crysvita)
fgrmpara' 0 0 0 0 0 33 34 34 35 35

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ansgger fglger Medicinradets protokol og anvender det praevalens- og incidensdata, der er opgivet i protokollen.
Amgros finder ansggers antagelse om, at patienter er ligeligt fordelt over aldersintervallet, rimelig. Amgros ac-
cepterer ogsa kensfordelingen af patientpopulationen, da den er repraesenteret i bade CL301-studiet og ansg-
gers registeranalyse (8,12). Amgros accepterer ogsa ansggers antagelse om et markedsoptag pa 100 %.

Da der i vurderingsrapporten pa burosumab (Crysvita) blev vurderet, at patientpopulationen vil afgraenses til ca.
10 patienter, vaelger Amgros at foretage sin egen budgetkonsekvensanalyse med dette patientantal. Denne af-
graensning beror pa at CL301 studiet kun medtager patienter med en RSS score over 2. Derfor veelger fagudval-
get for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme af afgraense patientpopulationen, hvilket de estimer til 10 patien-
ter og en ny patient arligt. Amgros har vaeret i teet dialog med Medicinradets sekretariat om dette patientesti-
mat.

Amgros accepterer ansggers antagelser. Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse med nyt patientan-
tal estimat.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen, med undtagelse af patientomkostninger og transportomkostninger.
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Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af burosumab (Crysvita) vil resultere i budgetkon-
sekvenser pa ca. ved ar 5 ved 33 patienter og 2,5 nye patienter per ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 9.

Tabel 9: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, SAIP, ikke-diskonterede tal.

Ar2

Anbefales

i i
Anbefales ikke I I I I I
[ | [ [

Totale budgetkonsekvenser .

Amgros’ vurdering
Ansggers antagelser vedrgrende markedsoptag og kgnsfordelingen i populationen findes rimelige af Amgros.

Amgros accepterer ansggers tilgang.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Amgros anvender patientantallet pa 10 patienter med en incidens pa en patient per ar, oplyst af Fagud-
valget for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af burosumab (Crysvita) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca . DKK per ar efter 5 ar, se tabel 10.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 17,9 mio. ved ar 5.

Tabel 10: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved et markedsoptag pd 100%, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke I I I I I
Totale budgetkonsekvenser - - -

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Amgros inkluderer en fglsomhedsanalyse af en begranset patient population der star til mal med studiedata pa
patienter pa 1-12 ar. Amgros ggr dog opmaerksom pa, at hverken mervaerdien eller indikationen begranser sig til
denne patientpopulation.

Ved samme antagelser som i Amgros’ hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men ved en behandlingsleengde pa
1-12 ar, vil de arlige budgetkonsekvenser veere ca. _ efter 5 ars anbefaling, se tabel 11.

Amgros inkluderer denne fglsomhedsanalyse for at belyse en patientpopulation der afgraenser sig til studiepopu-
lationen.
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Tabel 11: Amgros’ falsomhedsanalyse, budgetkonsekvenser over 5 Gr, DKK

Budgetkonsekvenser

Base case

Behandling af patienter 1-12 ar
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5 DISKUSSION

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet med
behandling med komparator. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af laegemiddelomkostningerne
for burosumab (Crysvita). @vrige omkostninger som hospitalsomkostninger og patientomkostninger har mindre
betydning for det samlede resultat af analysen.

Resultatet er fglsomt overfor behandlingslaengden, grundet laeegemidlets pris. Derfor er alderen for seponering af
burosumab (Crysvita) det mest fglsomme parameter i analysen, udover laegemidlets pris. Amgros har valgt at
vise scenariet der fglger 1-12-arige patienter, fordi det er den patientgruppe der findes evidens for i skrivende
stund. Amgros bemaerker, at prisen for behandling stiger i takt med patientens kropsvaegt, som ma siges at vaere
teet forbundet med bade alder og effekt af behandling. Derfor vil behandling ud over 18 ar ogsa udggre en
tilsvarende stigende omkostning.

Konservative estimater pa DRG-takster og omkostninger forbundet med administration af leegemidlerne har mi-
nimale pavirkninger pa resultatet, da leegemiddelprisen pa burosumab (Crysvita) i overvejende grad driver mer-
omkostningerne. Amgros vurderer dog, at pa trods af det usikre grundlag, sa er laegemiddelomkostninger an-
svarlige for over 99% af omkostningerne.
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