VENETOCLAX (VENCLYXTO) |
KOMBINATION MED RITUXIMAB

KRONISK LYMFATISK LEUKAMI

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

"*AMGROS



OPSUMMERING

Baggrund

Venetoclax (Venclyxto) i kombination med rituximab er indiceret til voksne patienter med kronisk lymfatisk leu-
kaemi, som tidligere har modtaget mindst én anden behandling. | Danmark kandiderer omkring 150 patienter til
den ansggte indikation. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Abbvie.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med venetoclax (Venclyxto) i
kombination med rituximab, sammenlignet med venetoclax (Venclyxto) monoterapi (P1), ibrutinib (P2), chloram-
bucil i kombination med obinutuzumab (P3a) samt bendamustin kombination med rituximab (P3b).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af venetoclax i kombination med
rituximab. De fglgende inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

e P1:De gennemsnitlige meromkostninger for venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet
med venetoclax monoterapi til den naevnte indikation er ca. _

e P2:De gennemsnitlige meromkostninger for venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet
med ibrutinib til den navnte indikation er ca.

e P3a: De gennemsnitlige meromkostninger for venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet
med chlorambucil i kombination med obinutuzumab, til den naevnte indikation er ca.

e P3b: De gennemsnitlige meromkostninger for venetoclax (Venclyxto) i kombination med rituximab sam-
menlignet med bendamustin i kombination med rituximab, til den naevnte indikation er ca.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning hhv. ca. - 620.000 DKK
for P1, ca. -1,9 mio. DKK for P2, ca. 275.000 DKK for P3a og ca. 400.000 DKK for P3b.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling venetoclax (Venclyxto) i kombination

med rituximab som standardbehandling vil veere ca. for P1, ca.
for P2, samt hhv. ca. for P3a og

for P3b i ar 1-5. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. -
13,5 mio. DKK ar 5 for P1i ar 5, Ca. -70,4 mio. DKK for P2 i ar 5, ca. 400.000 DKK for P3aiar 5 og 3,2 mio. DKK for
P3b ar 5.

Konklusion

Behandling med venetoclax (Venclyxto) i kombination med rituximab er forbundet med besparelser ssmmenlig-
net med P1 og P2 og med hgje meromkostninger for P3. Analysens resultat drives af laegemiddelomkostningerne
samt behandlingslaengden.
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Abbvie
Handelsnavn: Venclyxto
Generisk navn: Venetoclax

Voksne patienter med kronisk lymfatisk leukaemi der har modtaget mindst én

Indikation: tidligere behandling (2. linjebehandling)
ATC-kode: LO1IXX52
Ansggning modtaget hos Amgros: 21-08-2019
Endelig rapport faerdig: 30-09-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 35 dage
Louise Greve Dal
Line Brgns Jensen
Arbejdsgruppe:
Jasgrupp Mark Friborg
Pernille Winther Johansen
Priser

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

5 VENETOCLAX (VENCLYXTO) | KOMBINATION MED RITUXIMAB



1 BAGGRUND

Venetoclax (Venclyxto) i kombination med rituximab (R) er indiceret til behandling af voksne patienter med kro-
nisk lymfatisk leukaemi (CLL), som har modtaget mindst én tidligere behandling (2. linjebehandling). Abbvie (her-
efter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af venetoclax (Venclyxto) og har den
15.08.2019 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af venetoclax (Venclyxto) i kombination med
rituximab, som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning
vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet, de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den sam-
lede ansggning til Medicinradet. Den gkonomiske analyse blev godkendt 21.08.2019. 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 venetoclax (Venclyxto)+ R, som standardbehandling pa
danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med venetoclax (Venclyxto)
+ R med behandling med venetoclax monoterapi (P1), ibrutinib (P2), chlorambucil + obinutuzumab (P3a) og ben-
damustin + R (P3b).

1.2 Patientpopulation

Kronisk lymfatisk leukaemi er en haematologisk kraeftsygdom, som opstar i kroppens B-lymfocytter og pavirker
cellernes regulering af celledeling og celledgd. Det fgrer til en ophobning af B-lymfocytter bl.a. i knoglemary,
lymfeknuder, milt og blod. B-cellernes normale funktioner svaekkes, ligesom funktionen af knoglemarvens andre
celler kan veaere pavirket. Symptomerne hos patienter med kronisk lymfatisk leukaemi er relaterede hertil og om-
fatter typisk haevede lymfeknuder, forstgrret milt, blodmangel, traethed, uforklarlig feber, vaegttab og gget infek-
tionstendens(1).

Kronisk lymfatisk leukeemi er den mest almindelige type leukaemi i de vestlige lande, og diagnosen udggr her ca.
30 % af samtlige leukaemier. Incidensen er i Danmark ca. 6-7 pr. 100.000 indbyggere pr. ar, og der registreres ca.
450-500 nye tilfeelde om aret i Danmark. Det estimeres, at ca. 4.000 patienter lever med sygdommen i Danmark
og medianalderen er ved diagnose 70 ar, og dobbelt sd mange mand som kvinder far diagnosen(2-4).

Kronisk lymfatisk leukaemi er ofte asymptomatisk pa diagnosetidspunktet og kan blive opdaget tilfaeldigt efter en
blodprgve. Diagnosen stilles ved konstatering af persisterende lymfocytose, dvs. > 5 mia. monoklonale B-celler
pr. liter blod i tre maneder eller derover. Pa diagnosetidspunktet foretages en vurdering af sygdomsstadie og
sygdommens aggressivitet (risikoprofil pa baggrund af cytogenetiske forandringer, immunoglobulin heavy-chain
variable region (IGHV)-mutationsstatus). Bade sygdomsstadie, patientens symptomer og risikoprofil har indfly-
delse pa igangsaettelse og valg af behandling, ligesom de har betydning for patienternes prognose. Kronisk lym-
fatisk leukaemi har ofte et indolent forlgb, hvor patienterne med tidlige stadier og langsomt progredierende syg-
dom fglges ved arlige kontroller eller afsluttes til egen lzege. Median overlevelse fra diagnosetidspunktet varierer
fra 4 til > 12 ar afhaengig af sygdomsstadie og risikoprofil(1).

1.3 Nuvaerende behandling

Patientpopulationen opdeles i behandlingsgjemed efter, hvorvidt de har deletion 17p/p53-mutation eller ej, og
behandlingsstrategien afhanger af patientspecifikke faktorer (performancestatus, komorbiditet (cumulative ill-
nes rating scale (CIRS)), alder, praeferencer), sygdomskarakteristika (tumorbyrde, stadie, risikoprofil (FISH), muta-
tionsstatus) og behandlingsmuligheder(1).

Hvorvidt patienterne har deletion17p/p53-mutation eller ej er afggrende for, om de i 1. linje er kandidater til
cytostatika i form af enten chlorambucil, fluradabin og cyclofosfamid, eller bendamustin i kombination med et
CD20-antistof. Patienter med deletion17p/p53-mutation er ikke fglsomme for behandling med cytostatika og
behandles i stedet med proteinkinasehaemmeren ibrutinib(1).

For patienter uden deletion17p/p53-mutation afggres valget af cytostatika og CD20-antistof af patientens alder,
performancestatus og mangden af komorbiditet(5). Traditionelt har man anvendt cytostatika i 1. linje, nar det
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var muligt, fordi de medicinske behandlingsmuligheder har veaeret fa, og fordi hgjere alder og deletion17p/p53-
mutation senere i sygdomsforlgbet kan udelukke behandling med cytostatika. Desuden har man god dokumen-
tation for effekt og bivirkninger ved de velkendte kemoterapier, mens viden om den langsigtede effekt af nyere
behandlinger er sparsom. | takt med nye og mere malrettede behandlingsmuligheder er der en tendens til at
bevaege sig vaek fra anvendelse af cytostatika, blandt andet fordi cytostatika er forbundet med langvarig immun-

depletion(1).

Figur 1 viser nuvaerende behandlingsalgoritme. Der er ca. 150 patienter om aret med behandlingsbehov i 2.

linje(5). Ved tidlig relaps behandles bade patienter uden og patienter med nytilkkommen deletion17p/p53-muta-
tion med ibrutinib (ca. 90 patienter)(5). Patienter, der i 1. linje blev behandlet med ibrutinib, behandles hovedsa-
geligt med venetoclax monoterapi (ca. 30 patienter). Hos patienter uden deletion17p/p53-mutation med sen
relaps (senere end 3 ar efter sidste behandling) kan kemoterapi i kombination med et CD20-antistof gentages
(ca. 25 patienter)(1).

1. Linje
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Figur 1: Behandlingsalgoritme med angivelse af fagudvalgets estimater af populationssterrelser og mest anvendte behandling.

Fagudvalget vedr. kronisk lymfatisk leukaemi’s angivelse af antallet af patienter i de forskellige grupper er baseret
pa estimater fra tidligere RADS-behandlingsvejledning, viden om tid til fgrste relaps, og forekomsten af dele-
tion17p/p53-mutation pa forskellige tidspunkter i behandlingsforlgbet(6-9).

I nuvaerende dansk klinisk praksis skelnes der i behandlingsgjemed ikke imellem, hvorvidt patienterne har IGHV-
mutation eller ej, selvom det er af betydning for patienternes prognose. Patienter med non-muteret sygdom har
en darligere prognose end patienter med muteret sygdom. Studier viser, at en opdeling af patienterne i forhold
til IGHV-mutation er relevant for effekten af nogle behandlinger, og fagudvalget forventer, at den praksis pa sigt
vil blive geeldende i dansk sammenhaeng(10-12).

1.4 Behandling med venetoclax (Venclyxto) + rituximab

Indikation
Voksne patienter med kronisk lymfatisk leukaemi, som har modtaget mindst én tidligere behandling.

Virkningsmekanisme

Venetoclax (Venclyxto)haemmer det antiapoptotiske protein BCL-2, som er overudtrykt i B-cellerne hos patienter
med kronisk lymfatisk leukaemi. Forgget BCL-2 gger tumorcellernes overlevelse og er associeret med resistens
mod kemoterapi.

Dosering
Venetoclax (Venclyxto) i kombination med rituximab skal til den ansggte indikation doseres som fglger:

e Venetoclax (Venclyxto) p.o. 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg dagligt i uge 3, 200 mg
dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter 400 mg dagligt fra uge 6 og 24 maneder frem

e Frauge6,i6 serier a 28 dage rituximab 375 mg/m?2 i.v. pa dag 1 i serie 1, 500 mg/m2 pa dag 1 i serie 2-
6

1.4.1 Komparator
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Medicinrddet har defineret fglgende komparatorer til fglgende populationer(1):

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population

Komparator

P1: Patienter med deletion17p/p53-mutation, som
oplever behandlingssvigt under behandling med
ibrutinib i 1. linje

Venetoclax monoterapi, doseret som fglger:
Venetoclax p.o. 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg
dagligt i uge 2, 100 mg dagligt i uge 3, 200 mg
dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter
400 mg dagligt fra uge 6 og frem til progression

P2: Patienter med kronisk lymfatisk leukaemi, der ople-
ver behandlingskraevende relaps eller behandlingssvigt
mindre end 3 ar efter behandling med kemoterapi i

kombination med CD20-antistof og/eller patienter med
sen relaps og nytilkommen deletion17p/p53-mutation.

Ibrutinib p.o. 420 mg dagligt indtil progression

P3: Patienter med kronisk lymfatisk leukeemi uden dele-
tion17p/p53-mutation, der oplever behandlingskrae-
vende relaps mere end 3 ar efter deres fgrste behand-
ling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof

P3a: Chlorambucil i kombination med obinutuzu-
mab doseret som fglger i 6 serier a 28 dage:
Chlorambucil p.o. 0,5 mg/kg pa dag 1 og 15
Obinutuzumab s.c. 100 mg pa dag 1, 900 mg pa
dag 2 og 1000 mg pa dag 8 og 15 1. serie, her-
efter 1000 mg pa dag 1 i serie 2-6.

P3b: Bendamustin i kombination med rituximab
doseret som fglger i op til 6 serier a 28 dage:
Bendamustin i.v. 70-90 mg/m?2 pa dag 1 og 2

Rituximab i.v. 375 mg/m2 pa dag 1 i f@rste serie,
herefter i.v. 500 mg/m2 pa dag 1 i efterfglgende
serier.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinrddet har vurderet den kliniske merveerdi af venetoclax (Venclyxto) + rituximab til voksne patienter med

kronisk lymfatisk leukaemi:

Kliniske spgrgsmal:

e  P1: Hvilken vaerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med venetoclax monote-
rapi til behandling af patienter med deletion17p/p53-mutation, som oplever relaps eller behandlings-
svigt efter behandling med ibrutinib?

e  P2: Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med ibrutinib til 2.-linje-
behandling af patienter, der er behandlet med kemoterapi i kombination med et CD20-antistof i 1.
linje?

e P3: Hvilken vardi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med kemoterapi i kombi-
nation med CD20-antistof til behandling af patienter uden deletion17p/p53-mutation, der har behand-
lingskreevende relaps mere end 3 ar efter deres fgrste behandling?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med venetoclax (Venclyxto) + R
med behandling med venetoclax (Venclyxto) monoterapi (P1), Ibrutinib (P2), chlorambucil + obinutuzumab (P3a)
og bendamustin + R (P3b) til voksne patienter med CLL, der har modtaget mindst en tidligere behandling.
Analysen inkluderer omkostninger til legemidler, monitorering, bivirkninger, patienttid og transport samt om-
kostninger til efterfglgende behandlinger og best supportive care (BSC).

Amgros’ havde flere indvendinger mod fgrste indsendte model. Det er kun den seneste model der praesenteres i
falgende afsnit.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt 4 gkonomiske modeller for de 3 kliniske spgrgsmal og 4 komparatorer. Modellerne er alle
en partioned survival model, der inkluderer stadierne overlevelse (OS), progressionsfri overlevelse (PFS) og pro-
gression (PD). Ansgger har ekstrapoleret studiedata fra MURANO-studiet, og anvendt Weibull distribution, der
viser det bedste statistiske fit (AIC/BIC) til Kaplan-Meier PFS-kurven og OS-kurven. Da behandlingen med ve-
netoclax (Venclyxto) + R gives 24 maneder efter indkgrselsfasen, stopper behandlingen for venetoclax
(Venclyxto) + R efter denne behandlingsperiode.

Ansgger inkluderer desuden omkostninger ud fra behandlingssekvenser. Efterfglgende behandling efter pro-
gression er beregnet ud fra PFS og OS, hvor OS justeres ud fra hhv. 2. linjebehandling og 3. linjebehandling. Se
figur 2. X aksen er tid vist i antal ar og y aksen er overlevelse i procent.

Figur 2: OS for de forskellige populationer
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s C|r+OBI->IBR e \/@NR->BSC, dlel17p e \VEN->BSC, del17p
*Da frekvenserne VenR->IBR og BR->IBR er ens med overlevelseskurven IBR->VenR, er det kun denne kurve som illustreres

Tiden patienten befinder sig i hver af sygdomsstadierne relaterer sig til hvilken behandling patienten modtager,
og omkostningerne er relateret til behandlingen. Patienterne behandles nar de befinder sig i PFS og PD stadi-
erne.

Der foreligger ingen studier, der direkte sammenligner venetoclax (Venclyxto) + R med venetoclax (Venclyxto)

monoterapi (P1), ibrutinib (P2), chlorambucil + obinutuzumab (P3a). Disse er derfor baseret pa narrative sam-
menligninger.

9 VENETOCLAX (VENCLYXTO) | KOMBINATION MED RITUXIMAB



Den gkonomiske analyse, for behandling med venetoclax (Venclyxto) + R sammenlignet med venetoclax
(Venclyxto) monoterapi (P1), er baseret pa 3 kliniske studier (13—15) og en matched adjusted indirect compari-
son (MAIC). Ansgger anvender forskellen i Hazard Ratio (HR) mellem studierne til at beregne forskellen mellem
behandlingerne, og anvender HR pa de kliniske forlgbsdata i MURANO-studiet(16,17). Patienten modtager enten
venetoclax (Venclyxto) + R, og modtager BSC efter progression, eller starter behandling med venetoclax
(Venclyxto) monoterapi, og modtager BSC efter progression.

| den gkonomiske analyse for behandling med venetoclax (Venclyxto) + R sammenlignet med ibrutinib (P2), anta-
ges ibrutinib at have samme PFS og OS som venetoclax (Venclyxto) + R(17). Patienten modtager enten ve-
netoclax (Venclyxto) + R, og derefter ibrutinib ved progression, eller patienten modtager ibrutinib, derefter ve-
netoclax (Venclyxto) + R. Patienten modtager herefter BSC i begge behandlingsfrekvenser indtil dgd.

| den gkonomiske analyse, for behandling med venetoclax (Venclyxto) + R sammenlignet med bendamustin + R
(P3b), er venetoclax (Venclyxto) + R blevet direkte sammenlignet i MURANO-studiet(17). Patienten modtager
enten venetoclax (Venclyxto) + R, og derefter ibrutinib ved progression, eller patienten modtager bendamustin +
R, derefter ibrutinib. Patienten modtager herefter BSC i begge behandlingsfrekvenser indtil dgd.

Den gkonomiske analyse for behandling med venetoclax (Venclyxto) + R sammenlignet med chlorambucil +
obinutuzumab (P3a), antages chlorambucil + obinutuzumab at have samme behandlingseffekt som bendamustin
+ R pa baggrund af 2 studier der viste samme relative effekt som bendamustin + R (18,19). Behandlingslaeengden
for chlorambucil + obinutuzumab er saledes sat til den samme som bendamustin + R(P3b), som er beregnet i
MURANO-studiet(17). Patienten modtager enten venetoclax (Venclyxto) + R, og derefter ibrutinib ved progres-
sion, eller patienten modtager chlorambucil + obinutuzumab, derefter ibrutinib. Patienten modtager herefter
BSC i begge behandlingsfrekvenser indtil dgd.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer der er stor usikkerhed for OS- og PFS-estimaterne beregnet for venetoclax (Venclyxto) monote-
rapi, ibrutinib og chlorambucil + obinutuzumab, da disse ikke er baseret pa en direkte sammenligning, men ac-
cepterer ansggers metoder, da der ikke eksisterer andre data.

Da der ikke forefindes data til ekstrapolering mellem alle komparatorer er forlgbsdataene handteret ud fra HR,
der er forbundet med usikkerheder.

Amgros vurderer der er stor usikkerhed ved at inkludere efterfglgende behandlinger, da studierne kun rapporte-
rer overlevelsesdata, og ikke tager hgjde for effekten af efterfglgende behandlinger. Der findes ikke flere mulige
valg af efterfglgende behandling, og inkludering af efterfglgende behandling beror sig derfor i dette tilfeelde pa
et skift i behandlingsfrekvens mellem ansggte indikation og i forvejen anvendte behandling (komparator) eller
ens efterfglgende behandling.

Amgros accepterer ansggers model tilgang.
Amgros udarbejder en fglsomhedsanalyse der ekskluderer efterfglgende behandlinger, for at belyse usikkerheden
omkring disse.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begranset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 600 cyklusser af 28 dage, svarende til 46 ar hvor alle patienter er dgde. Omkostninger der ligger efter
det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4 % jf. Amgros’” metodevejledning.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res.

2.1.3 Omkostninger

Fglgende afsnit redeggr for omkostninger inkluderet i ansggers analyse.

Leegemiddelomkostninger

10 VENETOCLAX (VENCLYXTO) | KOMBINATION MED RITUXIMAB



Ansgger har inkluderet omkostninger til laegemidler.
| tabel 2 ses laegemiddelpriserne for venetoclax (Venclyxto), rituximab og komparatorer.

Tabel 2: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP, (september 2019).

Leegemiddel Styrke Pakningsst@rrelse Pris [DKK]

10 mg 14 stk. - Amgros

50 mg 7 stk. - Amgros
Venetoclax (Venclyxto)

100 mg 7 stk. - Amgros

100 mg 14 stk. - Amgros

100 mg 112 stk. _ Amgros
Rituximab 500 mg 1 stk. - Amgros
Ibrutinib 420 mg 28 stk. _ Amgros
Chlorambucil 2mg 25 stk. - Amgros
Obinutuzumab 1000 mg 1 stk. - Amgros
Bendamustin 2,5 mg/ml 5 stk. - Amgros

Den anvendte dosering af leegemidlerne er baseret pa laegemidlernes SPC’er(20-24). Ansgger antager at en gen-
nemsnitlig patient vejer 70 kg og har et overfladeareal pd 1.89 m?.
Amgros’ vurdering

Amgros har udskiftet de indsendte lzegemiddelpriser fra AIP til SAIP.

Amgros vurderer, at ansggers tilgang til lsegemiddelomkostninger er acceptabel.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af lzegemidlerne. Dette inkluderer omkostninger til ind-
lzeggelse ved opstart, ambulante besgg, bade opstartsbesgg og arlige besgg.

Ansgger antager at patienten indlaegges i 24 timer i de 5 uger hvor patienten er i optitreringsfasen af venetoclax
(Venclyxto) pa baggrund af SPC’et. Behandling med chlorambucil + obinutuzumab antages et ambulant besgg
per cyklus. Der er antaget samme monitorering for bendamustin + R.

Behandling med ibrutinib antages at gives indenfor 3 arlige ambulante besgg. For BSC antager ansgger at patien-
ten indlaegges 30 dage, da patienterne her progredierer fra 3. linjebehandling og har opbrugt alle relevante me-
dicinske behandlingsmuligheder.

Tabel 3 viser monitoreringsfrekvenser estimeret af ansgger ar 1 og efterfglgende ar i behandling for hvert be-
handlingsregime.
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Tabel 3: Monitoreringsfrekvenser for behandlingerne.

Behandling Indleeggelse ved behandlingsstart ~ Ambulatoriebesgg | Ambulatoriebesgg
opstart Per ar
Venetoclax (Venclyxto) + R 5 0 3
Venetoclax (Venclyxto) mono 5 0 3
Ibrutinib 0 0 3

Chlorambucil +

0 6 3
obinutuzumab
Bendamustin + R 0 6 3
BSC 30 0 3

Ansgger har estimeret enhedsomkostninger for monitorering ved brug af ambulante 2017 DRG-takster og Rigs-
hospitalets priskatalog fra klinisk biokemisk afdeling. Tabel 4 viser omkostninger til monitorering.

Tabel 4: Enhedsomkostninger for DRG-takster 2017 til monitorering, fremskrevet til 2019-veerier

Enhedsomkostning

[DKK]
el 4249 DAGS-takst 2017: .Sengeda?gstakst Haema-
tologisk afdeling
Ambulatoriebesgg 2.045 DAGS-takst BG50A+DG30L

Administrationsomkostninger

Ansgger antager at administrationsomkostninger er inkluderet i ambulatoriebesggene.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer der kan vaere flere omkostninger forbundet med administrationer for de forskellige lzegemid-
ler, men at dette har lille betydning for analysens resultat.

Amgros accepterer ansggers tilgang.

Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har i deres hovedanalyse inkluderet omkostninger til bivirkninger. Bivirkninger stgrre end grad 3 samt
med forekomst >5% er inkluderet, og er baseret pa studierne anvendt for den kliniske mervaerdi (13—17). Bivirk-
ningsomkostningerne antages at forekomme det fgrste ar, efter behandlingsstart.

Se tabel 5 og tabel 6 for bivirkningsfrekvenserne og omkostninger forbundet med bivirkninger.
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Tabel 5: Bivirkningsfrekvens per behandling, %

P1 P2 P3a P3b ‘ VEN

Anaemi 10.82 4.62 11.70 13.83 13.83
Anzmi (autoimmun) 2.58 1.60 5.33
Febril neutropeni 3.61 7.9 9.57 4.44
Infusionsrelaterede reaktioner 2.06 5.32

Neutropeni 58.76 16.41 52.50 39.89 39.11
Pneumoni 6.19 6.67 14 7.98 6.67
Trombocytemi 6.19 5.64 19.6 10.11 13.33

Tabel 6: Enhedsomkostning for bivirkning, DRG-takster fra 2017, fremskrevet til 2019

Bivirkning Enhedsomkostning [DKK]

32.747,60 DRG-takst 2017: Haeemalytiske
anamier og anamier forarsaget af
enzymatiske forstyrrelser m.m

Anzmi (autoimmun) 32.747,60 DRG-takst 2017: Heemalytiske
anaemier og anamier forarsaget af
enzymatiske forstyrrelser m.m

Febril neutropeni 46.417,95 DRG-takst 2017: Granulo- og trom-
bocytopeni
Infusionsrelaterede reaktioner 522,41 DRG-takst 2017: Smaskader
Neutropeni 46.417,95 DRG-takst: Granulo- og trombocy-
topeni
Pneumoni 25.271,58 DRG-takst: Lungebetaendelse og
pleurit, pat. 18-59 ar
Trombocyteemi 16.896,76 DRG-takst: Koagulationsforstyrrel-
ser
Amgros’ vurdering

Amgros vurderer der kunne veaere flere omkostninger forbundet med bivirkninger, hvis omkostningerne relate-
rede sig til behandlingscyklus. Omkostninger har dog mindre betydning for analysens resultat.

Amgros accepterer ansggers fremgangsmdde.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort ud fra laegemiddelmonitorerings besgg
pa hospitalet og inkluderer tiden pa hospitalet og transporttid. Ansgger antager patienter bruger 24 timer per
indlaeggelse og 1,5 time per ambulant besgg inkl. transportomkostninger frem og tilbage. Ansgger anvender Am-
gros’ enhedsomkostning for patienttid, som er 182,72 kr. per time, og patienttransportomkostninger pa 100 kr.
per besgg.
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Estimerede patienttid og transportomkostninger kan ses i tabel 7.

Tabel 7: Transport- og patienttid baseret pa behandlingsregime

Behandling Patienttid 1. ar Patienttid Transport 1. ar Transport
[Timer] efterfglgende ar [Antal] efterfglgende ar
[Timer] [Antal]
Venetoclax (Venclyxto) + R 126 6 16 6
Venetoclax (Venclyxto) mono 30 6 6 6
Ibrutinib 150 6 18 6

Chlorambucil +

126 6 16 6
obinutuzumab
Bendamustin + R 150 6 18 6
BSC 726 6 66 6

Amgros’ vurdering

Amgros mener at omkostninger for 24 timers patienttid for en indlaeggelse er en overestimering. Dette har lille
betydning for analysens resultat.

Amgros accepterer ansggers estimater.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har ikke udarbejdet nogle fglsomhedsanalyser.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer der er usikkerheder forbundet med estimaterne for hospitalsomkostninger og patienttid. Am-
gros har selv undersggt betydningen af usikkerheden ved disse estimater.

Amgros vurderer det er relevant at se pa omkostningernes betydning uden efterfglgende behandlingsregime, og
udarbejder en fglsomhedsanalyse der undersgger de inkrementelle omkostninger herved.

Amagros har selv undersggt usikkerhederne forbundet med estimaterne for monitorering og patienttid. De har
mindre betydning for analysens resultat. Amgros preesenterer derfor ikke disse fglsomhedsanalyser.

Amgros udarbejder selv en fglsomhedsanalyse der belyser betydningen af ekskludering af efterfalgende behand-
lingsregimer. Resultatet kan ses i afsnit 3.2.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 8,9, 10 og 11.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for venetoclax (Venclyxto) + R sammen-
lignet med venetoclax (Venclyxto) monoterapi (P1) til at vaere ca. . Besparelserne i P1 populatio-
nen skyldes en leengere behandlingstid i komparator armen, da denne ikke er tidsbegraenset som ansggte indika-
tion. 2. Linje er BSC for interventionsarmenX

Tabel 8: Resultatet af ans@ggers hovedanalyse for P1, DKK, SAIP

Venetoclax Venetoclax

(Venclyxto)+R M) Inkrementelle omkostninger

[DKK] [DKK] [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 96.397 82.577 13.820

Patientomkostninger 35.850 36.496 -645

B 4 N N

Totale omkostninger

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for venetoclax (Venclyxto) + R sammen-
lignet med ibrutinib (P2) til at veere ca. . Ibrutinib behandles med indtil progression. Ve-
netoclax (Venclyxto) behandles maksimalt med i 24 maneder. 2. linje i interventionen er ibrutinib i interventions-
armen og for komparator er det venetoclax (Venclyxto). | interventionsarmen modtager patienten ingenting ef-
ter 24 maneders behandling indtil progression, som kan veaere op 6 ar. For ibrutinib far patienten behandling ind-
til progression, hvorefter der gives venetoclax (Venclyxto) i 24 maneder.

Tabel 9: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for P2, DKK, SAIP

Venetoclax

(Venclyxto)+R Ibrutinib Inkrementelle omkostninger
DKK DKK
i [DKK] [DKK]
Leegemiddelomkostninger _
Hospitalsomkostninger 102.566 58.518 17.975
Patientomkostninger 35.399 17.424 44.047

Totale omkostninger f _ _

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for venetoclax (Venclyxto) + R sammen-
lignet med chlorambucil + obinutuzumab (P3a) til at veere ca.
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Tabel 10: Resultatet af ansggers hovedanalyse for P3a, DKK, SAIP

Venetoclax Chlorambucil +

. Inkrementelle omkostninger
(Venclyxto)+R obinutuzumab g

[DKK] [DKK] [DKK]

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 102.566 77.903 24.662

Patientomkostninger 35.399 34.209 1.191

Totale omkostninger B 4 N N

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for venetoclax (Venclyxto) + R sammen-
lignet med bendamustin + R (P3b) til at veere ca.

Tabel 11: Resultatet af ansggers hovedanalyse for P3b, DKK, SAIP

Venetoclax

(Venclyxto)+R Bendamustin + R Inkrementelle omkostninger

[DKK] [DKK] [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 102.566 71.709 30.857

Patientomkostninger 35.399 34.209 1.191

Totale omkostninger 4 N N

Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning hhv. ca. - 620.000 DKK
for P1, ca. -1,9 mio. DKK for P2, ca. 275.000 DKK og ca. 400.000 DKK for de to komparatorer i P3 (hhv. chloram-
bucil i kombination med obinutuzumab og bendamustin i kombination med rituximab).

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at ansggers analyse er tilstreekkelig og anvender derfor ansggers analyse som Amgros’ egen
hovedanalyse.

3.2 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Jf. afsnit 2.2 vurderer Amgros det er relevant at se pa betydningen af ekskludering af efterfglgende behandlings-
regimer, da der er stor usikkerhed forbundet med ekstrapoleringerne for progression til 3. linjebehandling og fra
progredierende stadier til dgd, da disse ikke beror sig pa forlgbsdata.

e Amgros udarbejder en fglsomhedsanalyse der praesenterer de inkrementelle omkostninger hvor efter-
fglgende behandlingsregimer ikke er inkluderet

Resultaterne fra Amgros’ fglsomhedsanalyse praesenteres i tabel 12.
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Tabel 12: Amgros’ falsomhedsanalyser, inkrementelle omkostninger, DKK, SAIP

Population Base case Ekskl. efterfglgende behandling
[DKK] [DKK]

P3a

)

P3b
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at venetoclax (Venclyxto) + R vil blive anbefalet som
standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Venetoclax (Venclyxto) + R bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til omtalte indika-
tioner
e Venetoclax (Venclyxto) + R bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater
4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansgger har estimeret patientantallet til at veere:

e 30 patienter om aret, baseret pa Medicinradet protokol for venetoclax (Venclyxto) + R til P1
e 95 patienter om aret, baseret pa Medicinradet protokol for venetoclax (Venclyxto) + R til P2
e 25 patienter om aret, baseret pa Medicinradet protokol for venetoclax (Venclyxto) + R til P3

Ansgger estimerer safremt venetoclax (Venclyxto) + R anbefales, at markedsoptaget vil se ud som fglgende, ud
for hver population, se tabel 13.

Tabel 13 viser ansggers estimat af markedsoptag arligt ud fra hver population.

Tabel 13: Ansggers estimat af markedsoptaget

P1 (sammenlignet med.venetoclax 80 % 85 9% 90 % 90 % 90 %
(Venclyxto) monoterapi)

P2 (sammenlignet med ibrutinib) 80 % 85% 90 % 90 % 90 %
zz?n(:,taur?rr::kl)l)gnet med chlorambucil + 20 % 20 % 20 % 20 % 20%
I;;%b (sammenlignet med bendamustin + 10 % 15 % 20 % 25 9% 30%

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ansgger anvender det estimerede patientantal der er defineret i protokollen(1). Der er usikkerheder forbundet
med markedsoptaget. Ved stgrre markedsoptag i P3 populationen vil dette resultere i hgjere budgetkonsekven-
ser.

Ansgger har ikke udarbejdet fglsomhedsanalyser omkring markedsoptaget. Amgros udarbejder en fglsomheds-
analyse af budgetkonsekvenser der viser et hgjt markedsoptag hvis venetoclax (Venclyxto) + R anbefales til P3.

Amgros accepterer ansggers estimat af patientantal og markedsoptaget, men udarbejder en fglsomhedsanalyse
der belyser et hgjt markedsoptag af venetoclax (Venclyxto) + R, hvis denne anbefales til P3.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen.

Amgros’ vurdering
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Ansgger har inkluderet patientomkostninger i budgetkonsekvensanalyse. Dette er ikke i overensstemmelse med
Amgros’ metoder, jf. Amgros’ Metodevejledning. Amgros udarbejder derfor budgetkonsekvenser baseret pa an-
spgers hovedanalyse eksklusiv patientomkostninger. Amgros anvender ligeledes ansggers estimater af patient-
antal og markedsoptag.

Amgros udarbejder nye budgetkonsekvenser baseret pG ansggers hovedanalyse, uden patientomkostninger.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenserne

Resultaterne af budgetkonsekvenserne, baseret pd ansggers hovedanalyse uden patientomkostninger, ses i ta-
bel 14, 15, 16 og 17.

Tabel 14: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P1, mio. SAIP, DKK

Anbefales

Anbefales ikke -

Totale budgetkonsekvenser -

Med de indlagte antagelser vil anvendelse af venetoclax (Venclyxto) + R for P1 vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. iar1tilars.

Tabel 15: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P2, mio. SAIP, DKK

Anbefales

Anbefales ikke -

Totale budgetkonsekvenser - -

Med de indlagte antagelser vil anvendelse af venetoclax (Venclyxto) + R for P2 vil resultere i budgetkonsekvenser

pa ca. |  : 1 til & 5.

Tabel 16: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P3a, mio. SAIP, DKK

Ars

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Med de indlagte antagelser vil anvendelse af venetoclax (Venclyxto) + R for P3a vil resultere i budgetkonsekven-
ser pa ca. |G i s s.
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Tabel 17: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P3b, mio. SAIP, DKK

Anbefales

Totale budgetkonsekvenser I - -

Anbefales ikke

Med de indlagte antagelser vil anvendelse af venetoclax (Venclyxto) + R til P3b vil resultere i budgetkonsekven-
ser pa ca. | ;- i .

Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. -13,5 mio. DKK for P1iar 5, ca. -70,4 mio. DKK for P2
iar5, ca. 400.000 DKK for P3a ar 5 og ca. 3,2 mio. DKK for P3b ar 5.

4.3 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse pd budgetkonsekvenserne med hgjere markedsoptag for P3 pa
80% per ar, safremt venetoclax (Venclyxto) + R anbefales.

Resultaterne for Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenser ses i tabel 18 (P3a: chlorambucil + obinut-
uzumab) og i tabel 19 (P3b: bendamustin + R).

Tabel 18: Amgros’ fglsomhedsanalyse for totale budgetkonsekvenser med hgjt markedsoptag, P3a, mio., SAIP, DKK

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 19: Amgros’ falsomhedsanalyse for totale budgetkonsekvenser med hgjt markedsoptag, P3b, mio., SAIP, DKK

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Behandling med venetoclax (Venclyxto) + R er forbundet med besparelser sammenlignet med komparatorer i P1
og P2 og meromkostninger sammenlignet med komparatorer i P3. Besparelser og meromkostningerne er drevet
af legemiddelomkostningerne samt behandlingslaengderne.

Behandlingslaengden for den ansggte indikation er indiceret til en begraenset behandlingstid pa 24 maneder ef-
ter titreringsperioden. Derfor har PFS (behandlingstiden) for de forskellige komparatorer stor betydning for re-
sultatet, da behandlingstiden for disse ikke er tidsbegraenset.

Resultaterne skal ses isoleret set i forhold til de kliniske spgrgsmal.

Hovedanalysen indeholder flere behandlingslinjer, hvilket er udregnet ved at regne pa omkostninger ud fra be-
handlingssekvenser. Efterfglgende behandling efter progression er beregnet ud fra PFS og OS, hvor OS justeres
ud fra hhv. 2. linjebehandling og 3. linjebehandling. Behandlingsfrekvenserne vil ikke differentiere mellem flere
valg i efterfglgende behandling efter patienten er progredieret, og den gkonomiske analyse afspejler dette. Der
er justeret for OS alt efter om patienten er progredieret.

Der er stor usikkerhed for OS- og PFS-estimaterne beregnet for venetoclax (Venclyxto) monoterapi, ibrutinib og
chlorambucil + obinutuzumab, da disse ikke er baseret pa en direkte sammenligning. Men Amgros mener, at den
anvendte metode giver det mest palidelige resultat.

Amgros papeger ogsa usikkerheden omkring markedsoptaget, der ligger til grund for Amgros’ fglsomhedsanalyse

for budgetkonsekvenserne. Amgros vurderer, at de reelle budgetkonsekvenser for P3a og P3b populationen vil
ligge imellem hovedanalysen og fglsomhedsanalysen.
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