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OPSUMMERING

Baggrund

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) er indiceret til 1. linjebehandling af voksne patien-
ter med metastaserende renalcellekarcinom (mRCC). Omkring 300 nye patienter kandiderer arligt til behandling
af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af MSD.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger, forbundet med behandling med pembrolizumab (Keytruda)
i kombination med axitinib (Inlyta), sammenlignet med nivolumab + ipilimumab (P1) og sunitinib (P2) ved 1. linje-
behandling af voksne patienter med mRCC.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af pembrolizumab (Keytruda) i
kombination med axitinib (Inlyta) sammenlignet med nivolumab + ipilimumab i P1 og sunitinib i P2. De inkremen-
telle omkostninger er angivet i sygehusapotekets indkgbspris (SAIP).

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt for P1, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab
(Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) ca. - DKK sammenlignet med nivolumab + ipilimumab. Hvis
analysen udfgres med apotekets indkgbspris (AIP) bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca.
306.000 DKK per patient.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt for P2, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab
(Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) ca. - DKK sammenlignet med sunitinib. Hvis analysen udfg-
res med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 1.012.000 DKK per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) i kombi-
nation med axitinib (Inlyta) som standardbehandling vil vaere ca. - DKKiar 5 for P1 og ca. - DKK'i
ar 5 for P2. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenserne hhv. ca. 31 mio. DKK for P1iar 5 ogca. 51
mio. DKK i ar 5 for P2.

Konklusion

Behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) er forbundet med hgje merom-
kostninger i P1 og meget hgje meromkostninger i P2. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende
drevet af leegemiddelomkostningerne for pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta), og seer-
ligt maden hvorpa pembrolizumab (Keytruda) doseres, samt behandlingsleengderne, har betydning for merom-
kostningerne.
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Ansggning

Leegemiddelfirma: MSD Danmark ApS
Handelsnavn: Keytruda og Inlyta
Generisk navn: Pembrolizumab og axitinib

Pembrolizumab i kombination med axitinib er indiceret til 1.linjebehandling af

Indikation: avanceret renalcellekarcinom hos voksne.
ATC-kode: LO1XC18 og LOIXE17
Ansggning modtaget hos Amgros: 22-11-2019
Endelig rapport feerdig: 08-01-2020
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 48 dage
Emma Munk
Arbejdsgruppe: Mark Friborg
Line Brgns Jensen

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

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) er indiceret til 1. linjebehandling af mRCC hos
voksne. MSD (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af pembrolizumab (Keytruda)
og har den 04.11.2019 indsendt en ansggning til Medicinrddet om anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) i
kombination med axitinib (Inlyta) 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 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 pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (In-
lyta) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes be-
handling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) med behandling med nivolumab +
ipilimumab i P1 for patienter i intermediaer og darlig prognosegruppe, og med sunitinib i P2 for patienter i god
prognosegruppe.

1.2 Patientpopulation

Renalcellekarcinom (RCC) er den mest almindelige form for nyrekraeft og udggr ca. 85 % af alle tilfeelde af kreeft i
nyrerne og ca. 2 % af alle kraeftformer i Danmark (1). RCC opdeles i forskellige subtyper, hvoraf de mest alminde-
lige subtyper er: clearcelle (70-85 %) og non-clearcelle typerne (papilleert, kromofobt- og samlergrsrenalcellekar-
cinomer), som udggr hovedparten af de resterende. Der er diagnostiske, prognostiske og behandlingsmaessige
forskelle mellem clearcelle sammenlignet med non-clearcelle RCC (2). Alle histologiske subtyper kan have sarco-
matoid uddifferentiering, hvilket uanset subtype betyder darligere prognose samt gget fglsomhed overfor im-
munterapi (3).

Der diagnosticeres cirka 950 nye tilfaelde af RCC arligt i Danmark og sygdommen debuterer hyppigst i 60-70-
arsalderen og sjeeldent hos personer under 40 ar. Fordelingen mellem maend og kvinder er ca. 2:1. Ca. 20 % af
patienterne har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet og omkring 20 % af de patienter, der opereres med hel-
bredende sigte, far tilbagefald (lokalrecidiv) eller metastaser (mRCC).(4)

Patienter med mRCC inddeles i tre prognosegrupper: god, intermedizer eller darlig. Fagudvalget vedr. nyrekraeft
anslar, at der arligt er 300 nye patienter, som far diagnosen mRCC, heraf er ca. 240 af patienterne i intermedizer
eller darlig prognosegruppe, hvoraf hovedparten er i intermedizer. De resterende patienter er i god prognose-
gruppe. Medianoverlevelsen ved targeteret behandling er naesten 4 ar for patienter i god, 2 ar for intermedizer
og under 1 ar for patienter i darlig prognosegruppe (5).

5-arsoverlevelsen for patienter med mRCC var i 2016 ca. 60 % mod ca. 43 % tidligere (4). Forbedringen skyldes
hovedsageligt flere tilfeeldigt fundne lokaliserede tilfaelde af RCC, forbedrede kirurgiske teknikker og Igbende in-
troduktion af nye targeterede laegemidler siden 2006, herunder tyrosinkinasehaemmere (TKI) og proliferative
signalheemmere (6).

1.3 Nuveerende behandling

Kirurgisk helbredende/kurativ behandling omfatter < 5 % af det samlede antal patienter, som har soliteere meta-
staser og er i god almen tilstand (6). Nar kurativ behandling ikke er en mulighed, tilbydes patienten medicinsk
behandling med livsforlaengende sigte. Valg af medicinsk behandling for patienter med mRCC sker pa baggrund
af patientens prognose, med det prognostiske stratificeringsredskab; International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC), sammenholdt med en vurdering af patientens almentilstand og eventuelle komorbiditeter
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(5,6). IMDC inddeler patienterne i tre prognosegrupper: god, intermedizer og darlig, pa baggrund af fglgende
risikofaktorer:

e Karnofsky performance status < 80

¢ Mindre end et ar fra primaer diagnose til opstart af onkologisk behandling for metastatisk sygdom
¢ Hemoglobin < laveste normalgraense

¢ Hyperkalceemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgraense)

¢ Neutrofile granulocytterantal > gverste normalgraense

e Blodpladeantal > gverste normalgranse.

Patienterne allokeres til prognosegrupperne pa baggrund af forekomst af ovennavnte risikofaktorer:
¢ O risikofaktorer: god prognosegruppe

¢ 1-2 risikofaktorer: intermedizer prognosegruppe

¢ > 3 risikofaktorer: darlig prognosegruppe

Patienter med mRCC i god, intermedizer eller darlig prognosegruppe behandles i Danmark med targeterede lae-
gemidler eller immunterapi. Ved valg af behandling skelnes mellem behandlingsnaive (1. linjebehandling) og tid-
ligere behandlede patienter, mens patientens placering i prognosegruppe har betydning for, hvilke laegemidler
som er tilgaengelige for behandling.

En ny behandlingsvejledning vedrgrende behandling af metastatisk nyrekraft er under udarbejdelse og indtil
den nye behandlingsvejledning foreligger, har Medicinradet den 13. marts 2019 anbefalet kombinationsbehand-
ling med nivolumab og ipilimumab som standardbehandling til patienter i intermedizer og darlig prognose-
gruppe. Sunitinib, pazopanib og tivozanib er den 20. februar 2019 er vurderet som ligevaerdige af Medicinradet
til behandling af patienter i alle tre prognosegrupper, se Tabel 1.

Tabel 1: Behandlingsalternativerne for prognosegrupperne.

Prognosegrupper Behandlingsalternativer

God prognosegruppe Sunitinib, pazopanib, tivozanib

Intermedizer + darlig prognosegruppe Nivolumab + ipilimumab, sunitinib, pazopanib og tivozanib

1.4 Behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib
(Inlyta)

Indikation

Kombinationsbehandling med pembrolizumab (Keytruda) og axitinib (Inlyta) er indiceret til behandling af voksne
patienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekraeft i god, intermediaer eller darlig progno-
segruppe. Kombinationsbehandlingen er desuden uafhaengig af ekspressionen af Programmed cell death ligand
1 (PD-L1) (7,8).

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab (Keytruda) er en immuncheckpointhaeemmer, som binder sig til Programmed cell death 1 (PD-1)
receptoren, som findes pa immunsystemets T-celler. Ved bindingen blokerer pembrolizumab (Keytruda) tumor-
cellernes negative regulering af T-celleaktiviteten og immuncellernes evne til at draebe kraeftceller forstaerkes
(8). Axitinib (Inlyta) er en tyrokinase-heemmer som blokerer de tre vaskulaere endotelial vaekstfaktorreceptorer:
VEGFR-1, VEGFR-2 og VEGFR-3 (7). VEGF gger celledeling og spiller en central rolle i dannelsen af nye blodkar i
tumorvaev og ved blokering af VEGFR-receptorerne haeeammer axitinib (Inlyta) tumorvaeksten (7).
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Dosering

Pembrolizumab (Keytruda) administreres intravengst (IV) over 30 minutter, og der gives 200 mg hver 3. uge.
Axitinib (Inlyta) administreres peroralt med en udgangsdosis pa 5 mg to gange dagligt, med mulighed for dosis-
andring. Kombinationsbehandlingen bgr fortsaette, sa laenge der er en klinisk gavnlig effekt eller indtil patienten
ikke lzengere tolerere behandling. (7,8)

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret nivolumab + ipilimumab som komparator i P1 og sunitinib som komparatori P2, se
Tabel 2.

Tabel 2: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator
P1: Patienter med mRCC i intermedizer eller darlig Nivolumab + ipilimumab
prognosegruppe

P2: Patienter med mRCC i god prognosegruppe Sunitinib

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af pembrolizumab (Keytruda) + axitinib (Inlyta) som 1. linjebe-
handling for fglgende populationer:
e P1:Hvad er vaerdien af pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) til behandling af
patienter med mRCC, som er i IMDC-intermedizer- eller darlig prognosegruppe?
e P2:Hvad er vaerdien af pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) til behandling af
patienter med mRCC, som er i IMDC-god prognosegruppe?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af de inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med pembrolizumab (Key-
truda) i kombination med axitinib (Inlyta) med behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab i P1 og
sunitinib i P2. Analysen inkluderer omkostninger til lzzgemidler, hospitalsomkostninger til behandlingsrelaterede
bivirkninger og intravengs administration af pembrolizumab (Keytruda) og nivolumab i kombination med ipili-
mumab, samt patienttid og -transport.

2.1 Model, metode og forudssetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsmodel med det formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved 1.
linjebehandling af mRCC med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) sammenlignet med
sunitinib for patienter i god prognosegruppe (P1) og med nivolumab i kombination med ipilimumab for patienter
i intermedizer og darlig prognosegruppe (P2). Ansggers model er en partitioned survival model, som bestar af 3
stadier: progressionsfri sygdom, progredieret sygdom og dgd, se Figur 1.

Sammenligningen i P1 med nivolumab i kombination med ipilimumab er en indirekte sammenligning baseret pa
KEYNOTE-426 studiet (9), som er en direkte sammenligning mellem pembrolizumab (Keytruda) i kombination
med axitinib (Inlyta), og CHECKMATE-214 studiet (10), der er en direkte sammenligning mellem nivolumab i
kombination med ipilimumab med sunitinib. Bade CHECKMATE-214 (10) og KEYNOTE-426 (9) rapporterer data
pa tid pa behandling (time-on-treatment, ToT), progressions-fri-overlevelse (PFS) og overall survival (OS) i inter-
medizer og darlig prognosegruppe, hvilket er brugt i sammenligningen mellem pembrolizumab kombinationen
og nivolumab kombinationen i P1. For P1 er andelen af patienter i hvert stadie, estimeret med PFS og OS data fra
en netvaerksmetaanalyse.

Sammenligningen i P2 med sunitinib er lavet med data fra KEYNOTE-426 studiet (9), hvorfra data for PFS og OS
blev brugt til at estimere andelen af patienter i hvert stadie, vha. en subgruppeanalyse for patienter i god prog-
nosegruppe. | bade P1 og P2, blev andelen af patienter i det progressive stadie estimeret som forskellen mellem
andelen af patienter, som overlevede og andelen af patienter, som forblev i det progressionsfrie stadie i model-
len.

@ Stable/Responsive
Disease
G Death

g Progressed Disease

Figur 1: Strukturen af ansggers partitioned survival model med de tre stadier i modellen. Pilene angiver de mulige transitioner
i modellen.

Ansgger har ekstrapoleret data for PFS, OS og ToT i studierne over en 5-arlig periode vha. parametriske funktio-
ner. Data pa ToT for pembrolizumab (Keytruda) er ekstraheret fra KEYNOTE-426 studiet (9). Ansgger har valgt
Weibull-funktionen, som den parametriske funktion med det bedste fit, baseret pa Akaike information criterion
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(AIC), Bayesian information criterion (BIC), visuel inspektion og klinisk plausibilitet. De estimerede gennemsnit-
lige behandlingsleengder er praesenteret i Tabel 3.

Tabel 3: Gennemsnitlige behandlingslengder i 1. linje, baseret pd ekstrapoleret ToT data.

Leegemiddel God prognosegruppe (mdr.) Intermedizer og darlig
prognosegruppe (mdr.)

Pembrolizumab (Keytruda) 15,07 14,04
Axitinib (Inlyta) 25,94 18,39
Sunitinib 21,21 -

Nivolumab - 16,25
Ipilimumab* - 16,25

*administreres & 4 doseringer de fgrste 12 uger.

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers overordnede modeltilgang.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 5 ar, da ansgger mener, at denne tidshorisont er rimelig, i forhold til de inkluderede lzegemidlers be-
handlingsleengder i 1. linje. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4% per ar.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res. Amgros accepterer ansggers tidshorisont, men udarbejder en fglsomhedsanalyse, der undersgger effekten af
at anvende de gennemsnitlige behandlingslaengder estimeret fra en tidshorisont pd 12 dr.

2.1.3 Omkostninger

| det fglgende afsnit om omkostninger redeggres for, hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i
sin analyse.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til laegemidler. Anvendte doser er hentet i de respektive produkters pro-
duktresumér, se Tabel 4.

| P1 har ansgger antaget behandling med en fast dosering af pembrolizumab (Keytruda) med 200 mg hver 3. uge
+ 5 mg axitinib (Inlyta) to gange dagligt. | de fgrste 12 uger gives 3 mg pr. kg nivolumab samt 1 mg pr. kg ipili-
mumab hver 3. uge. Herefter gives nivolumab i monoterapi, hvor ansgger har anvendt 480 mg nivolumab hver 4.
uge.

| P2 har ansgger ligeledes antaget en fast dosering af pembrolizumab (Keytruda) pa 200 mg hver 3. uge og axiti-

nib (Inlyta) 5 mg to gange dagligt. Sunitinib gives 4 50 mg to gange dagligt i 4 uger, efterfulgt af 2 ugers pause, i
ansggers analyse.
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Tabel 4: Anvendte pakningsstgrrelser og laegemiddelpriser, angivet i SAIP, december 2019.

Laegemiddel Styrke mg/dosis Pakningsstar- Pris [DKK]
relse

Pembrolizumab 25 mg/ml 200 mg 4 ml Amgros
(Keytruda)

Axitinib (Inlyta) 7mg 5mg 56 stk. _ Amgros
Sunitinib 50 mg 50 mg 28 stk. _ Amgros
Nivolumab 240 mg 3 mg/kg 1 stk. _ Amgros
Nivolumab 240 mg 480 mg 1 stk. _ Amgros
Ipilimumab 1 mg/kg 5 mg/ml 10 ml _ Amgros

Amgros’ vurdering

Amgros anvender den billigste pakningsstgrrelse af laegemidlerne og andrer priserne i analysen fra AIP til SAIP.
Efter konsultation med klinikere udpeget af regionerne, eendrer Amgros doseringen for pembrolizumab (Key-
truda) fra en fast dosis til en vaegtbaseret dosis, da dette i hgjere grad stemmer overens med dansk klinisk prak-
sis. Amgros antager, i sin hovedanalyse, en dosering pa 2 mg pembrolizumab (Keytruda) pr. kg legemsvaegt pr.
administration og en gennemsnitlig legemsvaegt pa 75,6 kg (11) hvilket giver 151,2 mg pembrolizumab pr. admi-
nistration i Amgros’ hovedanalyse. | Amgros’ hovedanalyse gives 50 mg sunitinib kun en enkelt gang dagligt i 4
uger, efterfulgt af 2 ugers pause, jf. produktresuméet for sunitinib.

Ansggers tilgang accepteres ellers.

Hospitalsomkostninger

Hospitalsomkostninger er opdelt i hospitalsomkostninger til leegemiddeladministration og hospitalsomkostninger
til behandlingskraevende bivirkninger.

Administrationsomkostninger

| P1 har ansgger inkluderet administrationsomkostninger til intravengs infusion af pembrolizumab (Keytruda) og
nivolumab i kombination med ipilimumab. Da administrationsomkostningerne er estimeret pa baggrund af de
gennemsnitlige behandlingslaengder, er der kun inkluderet administrationsomkostninger i ar 1 og ar 2, da ingen
patienter behandles med disse leegemidler i analysens resterende tidshorisont.

Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger til oral administration af axitinib (Inlyta) eller sunitinib,
da ansgger antager, at der ikke er nogle omkostninger forbundet med dette. Ydermere har ansgger ikke inklude-
ret omkostninger til monitorering, scanninger eller opfglgning i sin analyse, da ansgger antager, at disse omkost-
ninger er ens for alternativerne.

Ansgger har anvendt en mikrobaseret tilgang til opgarelsen af ressourceforbruget ved IV administration af laegemidlerne, pd
baggrund af en analyse af Sgrensen et al. fra 2014 og ekspertudsagn (12). De inkluderede omkostninger er omkostninger for-
bundet med sygeplejerskers, farmakonomers og serviceassistenters tidsforbrug ved 1V infusion af leegemidlerne, samt omkost-
ninger til leje af lokaler til behandling. Den gennemsnitlige hospitalsomkostning pr. IV administration for pembrolizumab (Key-
truda) kan ses under “hospitalsomkostning” i Fejl! Henvisningskilde ikke fundet. for pembrolizumab (Keytruda), og i
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Tabel 6 for nivolumab i kombinationsbehandling og som monoterapi. Den gennemsnitlige hospitalsomkostning er ganget med
antal administrationer af laegemidlerne i hhv. ér 1 og dr 2, hvilket er estimeret vha. de gennemsnitlige behandlingsleengder i
Tabel 3 og leegemidlernes behandlingsregimer. | Tabel 5 er de totale administrationsomkostninger for pembrolizumab (Key-
truda) vist og i

Tabel 6 de totale administrationsomkostninger for nivolumab i kombinationsbehandling og i monoterapi.

Tabel 5: Opggrelse over den totale hospitalsomkostning ved IV administration af pembrolizumab (Keytruda) i ér 1 og ér 2,
diskonterede tal.

\ God prognosegruppe \ Intermedizer + darlig prognosegruppe
Ar1
Antal 17,38 17,38
administrationer
Hospitalsomkost- 943,50 943,50
ning, [DKK]
IV omkostning ar 15.768,20 15.768,20
1, [DKK]
Ar2
Antal administrati- 4,45 2,95
oner
Hospitalsomkost- 881,83 881,83
ning, [DKK]
IV omkostning ar 3625,35 2409,03
2, [DKK]
Total, [DKK] 19.393,56 18.177,23

Tabel 6: Opggrelse af de totale hospitalsomkostninger til IV administration ad nivolumab + ipilimumab og nivolumab i mono-
terapi, diskonterede tal.

\ Ar 1, fgrste 12 uger - Ar1, efter fgrste 12 uger Ar2
Antal 4 9,89 4,55
administrationer
Hospitalsomkost- 1224,33 996 1224,33
ninger, [DKK]
IV omkostning ar 4708,97 9440,11 5154,48
1-2, [DKK]
Total, [DKK] 19.303,57
Amgros’ vurdering

Amgros anvender i sin hovedanalyse DRG-taksten fra 2019 11MA98 pa 1.910 DKK, da den omfatter infusion af
immunmodulerende behandling til patienter med metastaserende nyrekraeft.

Amgros aendrer ansggers tilgang til estimering af hospitalsomkostninger, og anvender DRG-taksten fra 2019
11MA9S til at estimere administrationsomkostninger i sin hovedanalyse.
Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har inkluderet bivirkninger med en frekvens > 5 % og grad 3 eller mere, som ansgger har faet vurderet
behandlingskraevende af en ekspert, se Tabel 7. | sammenligningen med sunitinib (P2) har ansgger anvendt bi-
virkningsdata fra KEYNOTE-426 studiet (9), mens CHECKMATE-214 studiet (10) er anvendt i sammenligningen
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med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1). Bivirkningsfrekvenserne i KEYNOTE-426 studiet (9) er ikke
opdelt i subgrupper, og ansgger har derfor anvendt bivirkningsfrekvensen fra den overordnede population (dvs.
alle prognosegrupper) til at estimere bivirkningsfrekvenserne i god prognosegruppe. Bivirkningsfrekvensen for
nivolumab i kombination med ipilimumab er angivet for intermedizer og darlig prognosegruppe. Ressourcefor-
bruget ved de inkluderede bivirkninger er baseret pa DRG-takster fra 2019. De totale bivirkningsomkostninger er
vist i Tabel 8.

Tabel 7: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med pembrolizumab (Keytruda) + axitinib (Inlyta), sunitinib og
nivolumab i kombination med ipilimumab.

Bivirkning Pembrolizumab Sunitinib Nivolumab + Enhedsomkost- | DRG2019 takst

+ axitinib ipilimumab ning [DKK]

% af patienter med grad > 3 bivirkning
Diarré 9.1 4.7 4.0 4.848,00 06MA11

Hypertension 221 193 0.0 15.364,00 05MA11

Tabel 8: Totale hospitalsomkostninger til behandlingskraevende bivirkninger.

Bivirkning Pembrolizumab Sunitinib Nivolumab + ipilimumab
(Keytruda) + axitinib [DKK] [DKK]
(Inlyta) [DKK]
Diarré 441 194 194
Hypertension 3395 2965 0
Total 3836 3159 193
Amgros’ vurdering

Amgros har faet de inkluderede bivirkninger valideret af klinikere udpeget af regionerne. Ydermere har Amgros
faet valideret antagelsen om, at bivirkningsfrekvensen i den overordnede population kan bruges til at estimere
bivirkningsfrekvensen i god prognosegruppe og ser ingen grund til at aendre i ansggers antagelser.

Ved mangel pG data, accepterer Amgros ansggers tilgang, men understreger, at tilgangen er forbundet med usik-
kerheder, som kan have betydning for det samlede resultat af analysen.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Omkostningerne forbundet med patienttid er estime-
ret pa baggrund af den tid patienten bruger pa leegemiddeladministration, samt transporttid til og fra behand-
ling. Omkostninger og transporttiden er opgjort fra et dansk studie, hvor en transportomkostning pa 100 DKK pr.
behandling er estimeret (12). Omkostninger for patienttid er vaerdisat vha. Amgros’ veerdisaetning af enhedsom-
kostninger med en enhedsomkostning pa 182 DKK for patienttid. Ansgger har estimeret, at patienter der be-
handles med pembrolizumab (Keytruda) bruger 2,08 timer pr. behandling, hvilket giver en patientomkostning pa
375 DKK pr. behandling med pembrolizumab (Keytruda), se Tabel 9.
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Tabel 9: Gennemsnitlige patientomkostninger ved behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (In-
lyta), diskonterede tal.

\ God prognosegruppe \ Intermedizer og darlig prognosegruppe
Ar1
Antal 17,38 17,38
administrationer
Patientomkostning, 375 375
pr. administration
[DKK]
Transportomkost- 100 100
ning [DKK]
Totale patientom- 7938,42 7938,42
kostning [DKK]
Ar2
Antal 4,45 2,95
administrationer
Patientomkostning 375 375
[DKK]
Transportomkost- 100 100
ning [DKK]
Totale patientom- 1952,80 1297,63
kostning [DKK]

| de fgrste 12 uger af behandling med nivolumab + ipilimumab, har ansgger estimeret en gennemsnitlig patient-
tid pa 3,58 timer, hvilket giver en gennemsnitlig patientomkostning pr. behandling pa 645 DKK (12). Efter de fgr-
ste 12 uger, gives nivolumab som monoterapi, og ansgger har estimeret en gennemsnitlig patienttid pa 2,58 ti-
mer pr. behandling, hvilket giver en gennemsnitlig patientomkostning pa 465 DKK pr. behandling. Ligeledes er
der for nivolumab + ipilimumab antaget en transportomkostning pa 100 DKK pr. behandling (12), se Tabel 10.

Tabel 10: Totale patientomkostninger for nivolumab i kombination med ipilimumab, diskonterede tal.

Ar 1, fgrste 12 uger - Ar 1, efter fgrste 12 uger
Antal 4 9,89 4,55
administrationer
Patientomkostnin- 645 465 1224,33
ger [DKK]
Transportomkost- 100 100 5154,48
ninger [DKK]
Totale patientom- 2865,38 5355,08 3136,47
kostninger [DKK]

Amgros’ vurdering

Ansgger har diskonteret patientomkostninger i ér 1 i sin analyse. Amgros anvender ikke-diskonterede patientom-
kostninger i Gr 1 i sin hovedanalyse, men diskonterer efterfglgende dr.
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2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
sgges. Felgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:

e Behandlingsleengder baseret pa studiers opfglgningstider
Inkludering af 2. linjebehandling i hovedanalysen
Behandlingsleengder baseret pa studiers opfglgningstid og inkludering af 2. linjebehandling
Inkludering af hospitalsomkostninger i progredieret stadie til monitorering, opfglgning og scanning

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, efter konsultation med klinikere udpeget af regionerne, at ansggers valg af 2. linjebehandlin-
ger ikke er i trad med dansk klinisk praksis. Ansgger har antaget, at patienter i god prognosegruppe kan blive be-
handlet med immunterapier sekventielt, hvilket ikke er de udpegede klinikeres vurdering.

Amgros vurderer, at det kan veere relevant at belyse betydningen af inklusion af 2. linjebehandlinger i en fglsom-
hedsanalyse, for at reflektere dansk klinisk praksis. Amgros har derfor konsulteret udpegende klinikere om valg
af 2. linjebehandlinger i god og intermedizer og darlig prognosegruppe, samt andelen af patienter som vil mod-
tage de inkluderede 2. linjebehandlinger. Desuden veelger Amgros at eendre behandlingsleengderne i 2. linje ef-
ter konsultation med udpegende klinikere. Amgros understreger, at der ikke er taget hgjde for 2. linjebehandlin-
ger i den kliniske mervaerdi, hvorfor resultatet af fglsomhedsanalysen ikke kan benyttes til at vurdere de gen-
nemsnitlige meromkostninger per patient i forhold til den kliniske mervaerdi.

Amgros udarbejder yderligere en fglsomhedsanalyse, der udvider tidshorisonten, for at belyse usikkerheden om-
kring valg af tidshorisont og effekten pa meromkostningerne i de to prognosegrupper, ved en laengere tidshori-
sont. Amgros har anvendt ansggers fulde ekstrapolering af ToT data, hvilket er gjort over 12 ar, til at estimere
gennemsnitlige behandlingsleengder for alternativerne i fglsomhedsanalysen.

Amgros udarbejder ogsa fglgende fglsomhedsanalyser: anvendelse af en fast dosering af pembrolizumab (Key-
truda) fremfor vaegtbaseret dosering, som benyttes i Amgros’ hovedanalyse. Denne fglsomhedsanalyse laves for
at belyse usikkerheden omkring doseringen af pembrolizumab (Keytruda).

Amgros udarbejder ogsa en fglsomhedsanalyse, hvor de gennemsnitlige behandlingsleengder er aendret +/- 20
%. Formalet med denne fglsomhedsanalyse er at belyse usikkerheden omkring valget af behandlingslaengder og
effekten af en kortere og laeengere behandlingslaeengde pa meromkostningerne. Der udarbejdes ogsa en fglsom-
hedsanalyse, der antager, at der ikke er forskel pa fordelingen mellem 2. linjebehandlinger, efter 1. linjebehand-
ling med enten pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) eller nivolumab i kombination med
ipilimumab.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

De inkrementelle omkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta), i
ansggers analyse er:
e  For nivolumab i kombination med ipilimumab for patienter i intermedizer og darlig prognosegruppe (P1)

ca. | o«x

e  For sunitinib for patienter i god prognosegruppe (P2) ca. - DKK

Hvis ansggers analyse udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger hhv. ca. 620.000 DKK i P1 og ca.
923.000 DKK i P2.

Resultaterne for intermedizer og darlig prognosegruppe (P1) er praesenteret i Tabel 11, mens resultatet for god
prognosegruppe (P2) er praesenteret i Tabel 12.

Tabel 11: Resultatet af ansggers hovedanalyse for intermediaer og darlig prognosegruppe (P1), DKK.

Pembrolizumab (Keytruda) Nivolumab + Inkrementelle
+ axitinib (Inlyta) ipilimumab omkostninger [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 22.644 19.102 3.542

Patientomkostninger 9.553 11.685 -2.132

Totale omkostninger -

Tabel 12: Resultatet af ansggers hovedanalyse for patienter i god prognosegruppe (P2), DKK.

God prognosegruppe Pembrolizumab (Keytruda) Sunitinib Inkrementelle
+ axitinib (Inlyta) omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 23.860 3.159 20.701

Patientomkostninger 10.208 0 10.208

Totale omkostninger _ - -
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3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, dog med anvendelse af en
vaegtbaseret dosering af pembrolizumab (Keytruda).

De inkrementelle omkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) i
Amgros’ hovedanalyse er:
e  For nivolumab i kombination med ipilimumab i intermedizer og darlig prognosegruppe (P1) ca. -
DKK.

e  Forsunitinib i god prognosegruppe (P2) ca. - DKK.

Hvis analysen udfgres med AlP, bliver leegemiddelomkostningerne for pembrolizumab (Keytruda) i kombination
med axitinib (Inlyta) ca. 1.200.000 DKK ved sammenligning med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1)

og ca. 1.400.000 DKK ved sammenligning med sunitinib (P2). De totale inkrementelle omkostninger bliver hhv.

ca. 306.000 DKK for P1 og 1.012.000 DKK per patient for P2.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i Tabel 13 og Tabel 14 for hhv. intermedizer og darlig
prognosegruppe (P1) og god prognosegruppe (P2).

Tabel 13: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for patienter i intermedizer og ddrlig prognosegruppe (P1), DKK.

Pembrolizumab (Key- Nivolumab + Inkrementelle omkostninger
truda) + axitinib (Inlyta) ipilimumab [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 42.252 34.702 7.549

Patientomkostninger 9.553 11.685 -2.132

Totale omkostninger - -

Tabel 14: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for patienter i god prognosegruppe (P2), DKK.

Pembrolizumab (Key- Sunitinib Inkrementelle omkostninger
truda) + axitinib (Inlyta) [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 44.886 3.159 41.727

Patientomkostninger 10.208 0 10.208

Totale omkostninger I e .

3.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Amgros udarbejder en fglsomhedsanalyse, der inkluderer 2. linjebehandlinger. Amgros har konsulteret udpe-
gede klinikere om, hvilke laegemidler der vil benyttes efter behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombi-
nation med axitinib (Inlyta) i 1. linje i begge prognosegrupper, samt valg af 2. linjebehandling for komparato-
rerne. De anvendte 2. linjebehandlinger og andelen af patienter, der modtager hvert behandlingsvalg i 2. linje, er
praesenteret i Tabel 15. | fglsomhedsanalysen, hvor det antages, at der ikke er forskel pa 2. linjebehandlingerne i
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P1, har Amgros antaget en tilsvarende fordeling i 2. linjebehandling for pembrolizumab (Keytruda) i kombination
med axitinib (Inlyta) som ved nivolumab i kombination med ipilimumab, som ses i Tabel 15.

For at belyse usikkerheden omkring doseringen af pembrolizumab (Keytruda), har Amgros udarbejdet en fglsom-
hedsanalyse, der anvender en fast dosering af pembrolizumab (Keytruda) i Amgros’ hovedanalyse, i stedet for en
vaegtbaseret dosering. Doseringsregimet ved en fast dosering af pembrolizumab (Keytruda) er praesenteret un-
der Leegemiddelomkostninger. Resultaterne af fglsomhedsanalyserne er praesenteret i Tabel 17.

Tabel 15: Valgte 2. linjebehandlinger i Amgros' falsomhedsanalyse og den antagende fordeling mellem alternativerne vist i
procent (%,).

Pembrolizumab (Keytruda) Nivolumab + Sunitinib
+ axitinib (Inlyta) ipilimumab
Pazopanib 40 % 75 % -
Nivolumab - - 66 %
Cabozantinib 60 % 25% 33%

| Tabel 16 viser de anvendte pakningsstgrrelser og laegemiddelpriser, som ikke er praesenteret i Tabel 4. Efter
konsultation med udpegende klinikere, har Amgros &ndret behandlingslaengden i 2. linje til at veere gennemsnit-
lig 8 maneder for alle alternativerne i bade P1 og P2.

Tabel 16: Anvendte pakningsstarrelser og leegemiddelpriser i Amgros' felsomhedsanalyse, angivet i SAIP, december 2019.

Leegemiddel Styrke mg/dosis Pakningsstgr- Pris [DKK]
relse

Pazopanib 400 mg 800 mg 60 stk. Amgros

Cabozantinib 60 mg 60 mg 30 stk. Amgros

Tabel 17: Oversigt over resultaterne af Amgros' falsomhedsanalyse for P1 og P2.
Fglsomhedsanalyse P1 [DKK] P2 [DKK]

Inklusion af 2. linjebehandling

Fast dosering af pembrolizumab (Keytruda)

I L
| I

Tidshorisont pa 12 ar - f
I I
I I
| i

+20 % leengere behandlingslaengder

-20 % kortere behandlingsleengder

Ens 2. linjebehandling mellem alternativerne i P1
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at pembrolizumab (Keytruda) i kombination med
axitinib (Inlyta) vil blive anbefalet som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) bliver anbefalet som standardbehandling
af Medicinradet til indikationen, som denne analyse omhandler

e Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) bliver ikke anbefalet af Medicinradet som
standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansgger antager, at 240 patienter arligt kandiderer til behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination
med axitinib (Inlyta) i P1. | P2 antager ansgger, at 60 patienter arligt kandiderer til behandling med pembrolizu-
mab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta). Ansgger har i begge populationer antaget et markedsoptag
pa 35%iar1og55 % efterfglgende ar. Tabel 18 viser ansggers estimat af antal patienter arligt i P1, mens Tabel
19 viser estimat for antal patienter i P2.

Tabel 18: Ansggers estimat af antal nye patienter pr. Gr i P1.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Pem-
brolizumab
(Keytruda) 84 132 132 132 132 0 0 0 0 0
+ axitinib
(Inlyta)

Nivolumab
+ ipili- 156 108 108 108 108 240 240 240 240 240
mumab

Tabel 19: Ansggers estimat af antal nye patienter pr. Gr i P2.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
Pem-
brolizumab
(Keytruda) = 21 33 33 33 33 0 0 0 0 0
+ axitinib
(Inlyta)
Sunitinib 39 27 27 27 27 60 60 60 60 60
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Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ansggers metode i budgetkonsekvenserne er i tréd med Amgros’ metodevejledning. Efter at have konsulteret ud-
pegede klinikere, a2endrer Amgros markedsoptaget for pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (In-
lyta) i god prognosegruppe i ér 2 til r 5 i budgetkonsekvenserne, og for alle 5 ér i intermedieer og ddrlig progno-
segruppe. Amgros reducerer desuden, pG baggrund af samtaler med klinikere, patientantallet i intermedizer og
ddrlig prognosegruppe.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger som i sin omkostningsanalyse, dog uden diskontering og eksklu-
dering af patientomkostninger, jf. Amgros’ metodevejledning. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne for
pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) og nivolumab i kombination med ipilimumab (P1)

samt sunitinib (P2).

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda) i kombination med
axitinib (Inlyta) vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK iar 5 for P1. For P2 vil budgetkonsekven-
serne veaere pa ca. DKK i ar 5.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 20 for P1 og Tabel 21 for P2.

Tabel 20: Ansggers resultat for budgetkonsekvenserne for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 21: Ansggers resultat for budgetkonsekvenserne for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales
Anbefales ikke . . .
Totale budgetkonsekvenser I I . .

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros’ budgetkonsekvensanalyser bygger pd Amgros’ hovedanalyse. | P1 antager Amgros, pa grund af mang-
lende data, et lige markedsoptag pa 50 %, mellem pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta)
og nivolumab i kombination med ipilimumab i alle 5 ar, ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) i kombination
med axitinib (Inlyta). Amgros reducerer patientantallet i intermedizer og darlig prognosegruppe med 20 %, da
Amgros, af udpegede klinikere, er blevet informeret om, at ca. 20 % af patienterne i intermediser og darlig prog-
nosegruppe ikke taler immunterapier. | P2 &ndrer Amgros markedsoptaget ved anbefaling af pembrolizumab
(Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) i ar 2-5 i budgetkonsekvenserne, fra 55 % til 80 %.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda) i kombination med

axitinib (Inlyta) vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5 for P1 og ca. - DKK i ar 5 for
P2, se Tabel 22 og Tabel 23.
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Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 31 mio. DKK i &r 5 for P1 og ca. 51 mio. DKK i ar
5 for P2.

Tabel 22: Amgros' resultat for budgetkonsekvenserne for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke .

Totale budgetkonsekvenser .

Tabel 23: Amgros' resultat for budgetkonsekvenserne for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales
Anbefales ikke . . .
Totale budgetkonsekvenser I . .

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Amgros laver en fglsomhedsanalyse pa baggrund af Amgros’ felsomhedsanalyse, hvor 2. linjebehandling er inklu-
deret i budgetkonsekvenserne for bade P1 og P2. Ved inklusion af 2. linjebehandlinger i budgetkonsekvenserne vil
de drlige budgetkonsekvenser veere ca. - DKK'i P1 og ca. - DKK i ar 5 for P2, se Tabel 24 og Tabel
25.

Tabel 24: Amgros' falsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne for P1, med inklusion af 2. linjebehandling.

Anbefales

Anbefales ikke .

Totale budgetkonsekvenser .

Tabel 25: Amgros' falsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne for P2, med inklusion af 2. linjebehandling.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Behandling med pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) er forbundet med hgje
meromkostninger sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1) og meget hgje
meromkostninger sammenlignet med sunitinib (P2). Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af
leegemiddelomkostningerne for de inkluderede laegemidler, specielt maden hvorpa pembrolizumab (Keytruda)
doseres, er af betydning for leegemiddelomkostningen relateret til pembrolizumab (Keytruda). Ved anvendelse af
en veegtbaseret dosis af pembrolizumab (Keytruda) frem for en fast dosis, ses der en besparelse pa
leegemiddelomkostninger pa omkring - DKK pr. patient i begge populationer. Fglsomhedsanalyserne
viste, at det mest fglsomme parameter i analysen er doseringen af pembrolizumab (Keytruda) og
behandlingslaengderne, mens en forlaengelse af tidshorisonten har minimal betydning for analysens resultat.
Hvis 2. linjebehandlinger inkluderes i analysen, stiger meromkostningerne i P1 og falder i P2, men resulterer dog
fortsat i hgje meromkostninger i P1 og meget hgje meromkostninger i P2.
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