CEMIPLIMAB (LIBTAYO)

LOKALT AVANCERET OG METASTATISK KUTANT
PLANOCELLULART KARCINOM

w4 AMGROS 20. d ber 2019
‘ A M G R O S eeeeee



OPSUMMERING

Baggrund

Cemiplimab (Libtayo) er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med lokalt avanceret ku-
tant planocelluleert karcinom (cutaneous squamous-cell cercinoma (CSCC)), som ikke er egnede til kurativ kirurgi
eller kurativ stralebehandling samt patienter med metastatisk CSCC. Omkring 20-25 patienter arligt vurderes at
vaere kandidater til den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af Sanofi.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med cemiplimab (Libtayo) sam-
menlignet med kemoterapi som monoterapi til voksne patienter med lokalt avanceret CSCC og metastatisk
CSCC.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af cemiplimab (Libtayo) sam-
menlignet med kemoterapi. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for cemiplimab (Libtayo)
ca. - DKK sammenlignet med kemoterapi. Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkost-
ninger til sammenligning 964.000 DKK per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne i ar 5 ved anbefaling af cemiplimab (Libtayo) som
standardbehandling vil veere ca. - DKK. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 22
mio. DKK i ar 5.

Konklusion

Behandling med cemiplimab (Libtayo) er forbundet med meget hgje meromkostninger sammenlignet med be-
handling med kemoterapi. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af leegemiddelomkost-
ningerne for cemiplimab (Libtayo).
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Liste over forkortelser
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Avanceret cutaneous squamous-cell carcinoma
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Cutaneous squamous-cell carcinoma
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Danske kroner
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Ansggning

Leegemiddelfirma: Sanofi
Handelsnavn: Libtayo
Generisk navn: Cemiplimab

Monoterapi til behandling af voksne patienter med lokalt avanceret
kutant planocellulzert karcinom (cutaneous squamous-cell carcinoma

Indikation: (CSCC)), som ikke er egnede til kurativ kirurgi eller kurativ
stralebehandling samt patienter med metastatisk CSCC
ATC-kode: LO1XC33

Proces

Ansggning modtaget hos Amgros: 02-09-2019
Endelig rapport feerdig: 20-12-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 109 dage

Pernille Winther Johansen

Arbejdsgruppe: Mark Friborg
Camilla Nybo Holmberg

Priser

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

Cemiplimab (Libtayo) er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med lokal avanceret CSCC,
som ikke er egnede til kurativ kirurgi eller kurativ stralebehandling samt patienter med metastatisk CSCC. Sanofi
(herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af cemiplimab (Libtayo) og har den
02.09.2019 indsendt en ansggning til Medicinrddet om anbefaling af cemiplimab (Libtayo) som standardbehand-
ling 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 cemiplimab (Libtayo) som standardbehandling pa danske
hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med cemiplimab (Libtayo) med be-
handling med kemoterapi.

1.2 Patientpopulation

Kutane planocellulaere karcinomer (CSCC) er den naest-hyppigste form for non-melanom hudkraeft og udger
ca. 20 % af alle kutane kraeftformer (1). CSCC er en keratinocyt-deriveret tumor, der ofte opstar fra
praeemaligne forstadier som aktinisk keratose eller Bowens sygdom og viser sig som regel som en knude eller
et sar, der ikke vil hele. Risikofaktorerne er langvarig udsaettelse for sollys, lys hud, behandling med
immunsupprimerende medicin (herunder organtransplanterede patienter), kroniske inflammatoriske sar eller
fremskreden alder (1).

| 2017 var incidensen af non-melanom hudkraeft i Danmark 2.907, svarende til ca. 1.860 nye tilfaelde af CSCC pr.
ar (2,3). Fagudvalget vedrgrende modermaerkekraeft og non-melanom hudkraeft vurderer, at ca. 30-35 patienter
diagnosticeres med aCSCC pr. ar, heraf vil cirka 20-25 patienter vaere kandidater til immunterapi eller kemote-
rapi. Heraf ca. 50 % med henholdsvis lokalt avanceret kutant planocellulzert karcinom (laCSCC) og mCSCC. Medi-
analderen eri et tysk-gstrigsk registerstudie opgjort til 78 ar (4).

1.3 Nuvaerende behandling

Patienter med aCSCC vurderes i dag med henblik pa systemisk antineoplastisk medicinsk behandling. Ifglge
den europeeiske konsensusbaserede behandlingsvejledning kan enkeltstof eller kombinationskemoterapi
anvendes, men der findes indtil nu ingen godkendt eller etableret systemisk standardbehandling til aCSCC pa
europeeisk niveau (1).

Cytotoksisk kemoterapi:

De regimer, der har vist bedst effekt, er enten platin- eller taxanbaseret kombinationskemoterapi.
Enkeltstofbehandling kan komme i betragtning i udvalgte tilfaelde, hvor mindre toksicitet gnskes med en
fortsat bevaret, men mere begraenset, palliativ effekt.

Targeteret behandling:

Behandling rettet mod overekspression af EGFR (epidermal growth factor receptor) med en EGFR-haemmer
er vurderet i to single-arm fase Il-studier med henholdsvis cetuximab og gefitinib. Cetuximab havde en
responsrate pa 22 %, en median PFS pa 4,1 maned og en median OS pd 8,1 maned (5). Gefitinib havde en
responsrate pad 16 % og median PFS pa 3,8 maned (6).

Medicinsk antineoplastisk behandling anvendes ikke rutinemaessigt i Danmark i dag pa baggrund af
ovenstdende data. | udvalgte tilfeelde, hvor der skgnnes at vaere behov for medicinsk antineoplastisk
behandling, tilbydes patienterne kemoterapi, hyppigst platin- eller taxanbaseret kombinationsbehandling. Pa
baggrund af en hgj toksicitet, der er fundet med ovenstdende medicinske behandlingstilbud, kombineret med
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patienternes hgje alder vil kun en udvalgt undergruppe af patienter med aCSCC fa tilbudt behandling med
systemisk medicinsk antineoplastisk behandling. Det er fagudvalgets vurdering, at der i Danmark aktuelt er
8-10 patienter pr. ar, der far tilbudt systemisk medicinsk antineoplastisk behandling i form af taxan- eller
platinbaseret kombinationsbehandling.

1.4 Behandling med cemiplimab (Libtayo)

Indikation

Cemiplimab (Libtayo) er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med lokalt avanceret
kutant planocellulzert karcinom CSCC, som ikke er egnede til kurativ kirurgi eller kurativ stralebehandling samt
patienter med metastatisk CSCC.

Virkningsmekanisme

Cemiplimab er det aktive stof i Libtayo og er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof, der
binder til programmeret celledgd-1 (PD-1)-receptoren og dermed blokerer interaktionen med antistoffets to
ligander PD-L1 og PD-L2. Herved forstaerkes T-celleresponset, herunder anti-tumorresponset.

Dosering

Cemiplimab (Libtayo) findes som koncentrat til infusionsvaeske i haetteglas i en dosis af cemiplimab pa 50 mg/ml.
Den anbefalede dosis er 350 mg givet som intravengs infusion over 30 minutter hver 3. uge. Behandlingen kan
fortseette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Dosisreduktion anbefales ikke, men baseret

pa sikkerhed og tolerance kan det vaere ngdvendigt at udszette behandlingen eller seponering.

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret kemoterapi (platin- eller taxanbaseret kombinationsbehandling), se tabel 1.

Tabel 1: Defineret population og komparator.

Population Komparator

Voksne patienter med metastatisk CSCC eller lokalt avanceret Kemoterapi

CSCC som ikke er egnede til kurativ kirurgi eller kurativ

stralebehandling

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af cemiplimab (Libtayo) som monoterapi. Fglgende kliniske
spgrgsmal er defineret i Medicinradets protokol:

e Huvilken klinisk mervaerdi tilbyder behandling med cemiplimab (Libtayo) til voksne patienter med aCSCC
sammenlignet med kemoterapi?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med cemiplimab (Libtayo) med
kemoterapi. Analysen inkluderer omkostninger til leegemidler, monitorering, administration, rutinemaessig pleje,
patienttid, transport og behandlingsrelaterede bivirkninger.

2.1 Model, metode og forudseetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en model med en cykluslaengde pa 30,4 dage til at estimere de inkrementelle omkostninger
per patient for cemiplimab (Libtayo) og kemoterapi. Modellen er baseret pa partitioned survival modelstruktur og
modelstrukturen er illustreret i Figur 1.

Modellen bestar af tre helbredsstadier, som patienterne kan opholde sig i; prae-progression, post-progression og
ded.

Post-progression=PF5-0S

Pre-progression

Pre-
progression

Figur 1: Modelstruktur i indsendte partitioned survival model.

Patienter starter i stadiet prae-progression. Her modtager patienterne enten behandling med cemiplimab (Libtayo)
eller komparator. Over tid vil patienterne bevaege sig videre til et af de andre to helbredsstadier; post-progression
eller dgd.

Patienter der opholder sig i stadiet post-progression kan kun bevaege sig til stadiet dgd. Andelen af patienter i
post-progression stadiet er tilsvarende forskellen mellem antallet af patienter, der er i live, og antallet af patienter
i prae-progressionsstadiet.

Ombkostninger estimeres i modellen for hver behandlingsarm ved, at andelen af patienter i stadierne, prae- og post-
progression multipliceres med det tilsvarende ressourceforbrug i stadierne.

Ansgger har estimeret langtidseffekten ved at tilpasse parametriske funktioner til behandlingsarmene separat.
Ved tilpasning af funktioner til Kaplan-Meyer kurven for cemiplimab (Libtayo) vaelges Lognormal som bedste funk-
tion til bade PFS og OS, mens hhv. Weibull og Gompertz vaelges som bedste funktioner for kemoterapi.

Ansgger vaelger i sin analyse at antage, at cemiplimab (Libtayo) behandlingen maksimalt kan fortszette i 22 mane-

der, uanset patientens respons pa behandlingen. | kombination med denne antagelse argumenteres det, at efter
behandlingsophgr, sa ma effekten af lzegemidlet samtidig aftage og blive lignende for patienter der er behandlet
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med kemoterapi. Derfor veelger ansgger at antage, at hazard trenden for cemiplimab (Libtayo) er ens med kemo-
terapi efter 36 uger, hvor studiedata ophgr. | Figur 3 er ansggers estimerede PFS og OS vist.

Progressionsfri overlevelse KM vs tilpasset model for Cemiplimab og
Kemoterapi (Cisplatin + 5-FU) op til 120 maneder
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Figur 2: Ansggers estimat af PFS for patienter behandlet med cemiplimab (Libtayo) eller kemoterapi i indsendte analyse.

Samlet overlevelse KM vs tilpasset model for Cemiplimab og Kemoterapi
(Cisplatin + 5-FU) op til 360 maneder
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Figur 3: Ansggers estimat af OS for patienter behandlet med cemiplimab (Libtayo) eller kemoterapi i indsendte analyse.
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Amgros’ vurdering

Amgros har veaeret i kontakt med kliniske eksperter for at fa valideret de antagelser, ansgger har gjort i modellen.
Ved behandling med cemiplimab (Libtayo) mener eksperterne, at behandlingen vil forlgbe i maksimalt 24 mane-
der.

Eksperterne har veeret meget uenige i ansggers antagelse om at hazard trenden for cemiplimab (Libtayo) ikke vil
fortsaette, da immunterapier inducerer en aendring, der er blivende, ogsa nar behandlingen ophgrer.

Amgros velger pd baggrund af udsagn fra kliniske eksperter at eendre den maksimale behandlingsleengde med
cemiplimab (Libtayo) til 24 mdaneder i Amgros’ egen hovedanalyse. Derudover aendres hazard trenden for cemipli-
mab (Libtayo) til at fortseette forlgbet efter 36 uger.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begranset samfundsperspektiv og en livslang tidshorisont
pa 30 ar. Omkostninger, der ligger efter det f@grste ar, er diskonteret med en rate pa 4 %.

Amgros’ vurdering

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

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger, ansgger har inkluderet i ana-
lysen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til legemidler. Anvendte doser baseret pa de inkluderede kliniske forsgg,
produktresume (SPC) og kliniske guidelines, se tabel 2.

Ansgger anvender en fast dosis pa 350 mg hver 3. uge jeevnfgr SPC'et.

Ansgger har kun inkluderet leegemiddelspild i analysen for komparatorerne, da det argumenteres at cemiplimab
(Libtayo) anvendes som fast dosis og derfor ikke udsaettes for leegemiddelspild.

Ansgger estimerer en behandlingslaengde pa 14,11 maneder for cemiplimab (Libtayo) baseret pa tid pa behand-
lingen frem for PFS. For kemoterapi er behandlingsleengden estimeret til 3,67 maneder. Begge behandlinger har
et behandlingsstop, cemiplimab (Libtayo) har er behandlingsstop pa 24 maneder og kemoterapi har et behand-
lingsstop pa 4,18 maneder.

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

Leegemiddel Pakningsst@rrelse Pris [DKK]

Cemiplimab (Libtayo) 350 mg 1 stk.

Cisplatin 1 mg/ml 100 ml -

5-FU 50 mg/ml 100 m e

Cetuximab 5 mg/ml 20 mg -

Pembrolizumab 25 mg/ml 4ml -—
Amgros’ vurdering

Amgros har udskiftet laegemiddelpriserne i ansggers analyse med SAIP.

Amgros har veeret i kontakt med kliniske eksperter for at fa valideret de kliniske antagelser i ansggers analyse.
Disse eksperter mener at der vil veere lzegemiddelspild, da cemiplimab (Libtayo) ikke er godkendt til samme indi-
kationer som det er tilfzeldet for PD-1-haemmere der anvendes i Danmark.
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Amgros udarbejder egen hovedanalyse, hvor leegemiddelspild er inkluderet.

Hospitalsomkostninger

Administrationsomkostninger

Ansgger har estimeret omkostningerne til administration af laegemidlerne inkluderet i analysen, ved at estimere
det forventede tidsforbrug for hospitalspersonalet og dertilhgrende enhedsomkostninger. Det estimerede tids-
forbrug er vist i Tabel 3.

Tabel 3: Estimeret tidsforbrug ved administration af lsegemidler i ansggers analyse.

Intervention Tidsforbrug per
administration [timer]
Cemiplimab 0,5 Libtayo SPC
(Libtayo)
Cisplatin 8,0 Pro.medicin.dk
5-FU 96,0 Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin

Ansgger benytter DRG/DAGS-takster fra 2017 til at estimere enhedsomkostningerne. Taksterne er blevet konver-
teret fra 2017-veerdier til 2019-veaerdier. De anvendte DRG/DAGS-takster er praesenteret i Tabel 4.

Tabel 4: DRG/DAGS-takster anvendst til estimering af leegemiddeladministrationsomkostninger.

Ressource Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Ambulant —fgrste time infusion 1.925,04 DRG 2017 — DG30L + BG50A
Ambulant — efterfglgende timer af infusion 684,10 DRG 2017 — BG50A
Indlaeggelse (infusion over 96 timer) 21.305,72 DRG 2017 — DRG 0921

Monitoreringsomkostninger

Monitoreringsomkostninger forbundet med leegemiddelbehandling estimeres af ansgger gennem forventet antal besgg pa
ambulatorieret per maned relateret til monitorering samt enhedsomkostninger for de test, der forventes at blive udfgrt i
denne forbindelse, se Tabel 5 og

Tabel 6. Det forventede antal besgg pa ambulatoriet er estimeret ud fra administrationshyppigheden, leegemid-
lernes SPC’er samt indlaegssedler.dk. Enhedsomkostningerne for de saerskilte test er baseret pa Rigshospitalets
metodeliste.

Monitoreringsomkostningerne tilskrives kun i den periode, patienten er i aktiv leegemiddelbehandling.

Tabel 5: Enhedsomkostninger til estimering af monitoreringsomkostninger.

Ressource ‘ Enhedsomkostning [DKK] ‘ Kilde

Nyrefunktion 23 Kreatin — Rigshospitalets metodeliste 2019
Leverfunktion 69 ASAT, ALAT, BILI — Rigshospitalets metodeliste 2019
Leukocytter 15 DIFFMAS — Rigshospitalets metodeliste 2019
Thyroideafunktion 390 SOMARIN, SOMATCLO — Rigshospitalets metodeliste 2019
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Tabel 6: Estimeret frekvens af monitoreringer per cyklus for behandlingsalternativerne.

Nyrefunktion Leverfunktion Leukocytter Thyroideafunktion
Cemiplimab 1,45 1,45 1,45 1,45
Libtayo
Cisplatin + 5-FU 1,45 1,45 1,45 0
Cisplatin + cetuximab 4,35 4,35 4,35 0

Omkostninger til rutinemaessig pleje
Ombkostninger forbundet med rutinemaessig pleje estimeres af ansgger gennem DRG/DAGS-takster. Der estime-
res en gennemsnitlig omkostning per stadie i modellen.

Patienter i prae-progressionsstadiet antages af ansgger at besgge en onkolog/plastikkirurg hver 3. maned for mo-
nitorering af sygdommens udvikling samt generelle helbredsstadie. Nar patienten progredierer til post-progressi-
onsstadiet, antages frekvensen af disse besgg at stige til et besgg om maneden. Disse rutinemaessige besgg tak-
seres med DAGS-taksten; Ambulant besgg med journaloptagelse, se Tabel 7.

Tabel 7: Takster anvendt til estimering af omkostninger til rutinemaessig pleje.

Ressource Enhedsomkostninger [DKK]

Bespg hos onkolog/plastikkirurg 1.385,50 DAGS, BG50C: Ambulant besgg, med
journaloptagelse

Omkostninger til terminalpleje

Der antages at veere en omkostning til terminalpleje for alle patienter i modellen. Denne omkostning estimerer
ansgger pa baggrund af et engelsk studie, hvor omkostningen til terminalpleje er vurderet at veere ca. 67.000
DKK, se Tabel 8. Ansgger beskriver at estimatet er usikkert, da det baserer sig pa patienter i England, og det er en
gennemsnitlig omkostning for terminalpleje til fire forskellige kraefttyper, som ikke inkluderer aCSCC. Det argu-
menteres dog, at det vil vaere mindre retvisende ikke at have omkostningen til terminalpleje med, da der er en
reel omkostning til det.

Tabel 8: Omkostning til terminalpleje estimeret af ans@ger.

Ressource Enhedsomkostning [DKK]
Terminalpleje i hjem, pa hospital 66.735 Cost of social care, cost of health
og pa hospice care, and cost of charity care,

Round et al (2015)

Amgros’ vurdering

Amgros har vaeret i kontakt med kliniske eksperter for at fa valideret analysens antagelser. De kliniske eksperter
mener ikke at patienter, der modtager kemoterapi til den pageeldende indikation, vil veere indlagt i 96 timer. De
mener i stedet at kemobehandlingen vil besta af en times infusion samt en halv times vurdering af patientens
tilstand.

Ansgger har anvendt en omkostning fra et engelsk studie til at estimere omkostninger forbundet med terminal-
pleje. Amgros finder at der er stor usikkerhed forbundet med denne omkostning, da den baserer sig pd et anden
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land. Derudover har de patienter, der er inkluderet i analysen, en relativ hgj alder, derved vil der veere patienter i
analysen der ikke dgr af kraeft, men af andre drsager. Derved vil der vaere andre omkostninger forbundet med
disse patienter, end for det terminale sygdomsforlgb, der antages af ansgger. Amgros accepterer ansggers esti-
mat af terminale omkostninger, grundet den meget begraensede indflydelse det har pd analysens resultat.

Amgros aendre i egen hovedanalyse tidsforbruget ved kemoterapi fra 96 timers indlaeggelse til 1,5 timers ambu-
lant besgg med infusion.

Omkostninger til bivirkninger

Bivirkninger af grad 3 og 4 er inkluderet i ansggers analyse. Pa baggrund af dette antager ansgger at stgrstedelen
af bivirkningerne vil medfgre indleeggelse. De estimerede omkostninger baserer sig pa DRG 2017-takster, der er
multipliceret med handelsesrater forbundet med de forskellige behandlingsalternativer inkluderet i analysen.
De valgte DRG-takster er vist i Tabel 9.

Ombkostningerne til bivirkninger falder i modellens fgrste cyklus, da det argumenteres at bivirkninger oftest vil
forekomme tidligt i behandlingen.

Tabel 9: Enhedsomkostninger til estimering af bivirkningsrelaterede omkostninger.

Bivirkning Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Traethed 9.786 DRG,2304: DR539A “udmattelse”

Infektion 33.128 DRG, 1813: "Andre infektioner eller
parasitaere sygdomme"

Infusionsrelateret reaktion 684 DAGS, BG50A: DT809

"Komplikation efter infusion,
transfusion eller injektion UNS"

Hypokalizemi 11.154 Gennemsnit af DAGS, DG30G og
DRG 1016: DE876 "Hypokalizemi"
Stomatitis eller oral mucositis 2.336 DRG, 0336: DK121B
"Stomatitis UNS"
Neutropeni 22.186 Gennemsnit af DAGS, BG50A og

DRG 1608: DT888N "Neutropegen
feber ved cytostatisk behandling"

Anaemi 35.541 Gennemsnit af DRG 1607; DD611:
"Aplastisk anaemi forarsaget af
legemiddel" og DRG 1610, DD592:
"Haemolytisk ikke-autoimmun
anaemi forarsaget af leegemiddel"

Thrombocytopeni 22.186 Gennemsnit af DAGS, BG50A og
DRG 1608: DT888N "Trombocy-
topeni UNS"
Febril neutropeni 43.688 DRG, 1608: DT888N "Neutropegen

feber ved cytostatisk behandling"

Bivirkningsfrekvenserne for cemiplimab (Libtayo) stammer fra Empower fase Il studiet, mens bivirkningsfrekven-
serne for kemoterapi er fra Vermorken et al. Hvis et af de valgte studier ikke inkludere en bivirkningsfrekvens,
har ansgger valgt at antage at denne er lig 0. Bivirkningsfrekvenser er vist i Tabel 10.
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Tabel 10:

Bivirkningsfrekvenser anvendt i ans@ggers analyse.

Bivirkning Cemiplimab (Libtayo) [%] Kemoterapi [%]
Hudinfektion 1,6 0,0
Hypercalcaemi 1,6 0,0
Treethed 2,6 0,0
Hypokalizemi 1,0 7,1
Stomatitis eller oral mucositis 0,0 8,6
Neutropeni 0,0 32,6
Anaemi 4,2 14,5
Thrombocytopeni 0,0 7,7
Febril neutropeni 0,0 5,2
Amgros’ vurdering

Ansgger angiver i indsendte tekniske rapport, at takterne anvendt til estimering af omkostninger ved bivirknin-
ger er fremskrevet fra 2017-niveau til 2019- niveau. Dette er dog ikke tilfaeldet i analysen.

Amgros accepterer ansggers tilgang, men fremskriver taksterne til 2019-niveau i egen hovedanalyse.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
sgges. Ansgger har udfgrt envejsfelsomhedsanalyser hvor alle punktestimater i base-case varieres med +/- 20%.

Udover envejsfglsomhedsanalyser har ansgger udfgrt en raekke scenarieanalyser. Fglgende scenarier er blevet
undersggt:

Anvende alternative parametriske PFS og OS distributioner for cemiplimab (Libtayo) baseret pa laveste
DIC, hvor haler ikke overlapper

Anvende subgruppedata for 1aCSCC populationen med parametriske distributioner valgt baseret pa la-
veste DIC, hvor haler ikke overlapper

Anvende subgruppedata for mCSCC populationen med parametriske distributioner valgt baseret pa la-
veste DIC, hvor haler ikke overlapper

Anvende alternative parametriske PFS og OS distributioner for kemoterapi (cisplatin + 5-FU) baseret pa
laveste DIC, PFS: Gompertz; OS: Log-normal

Zndre behandlingscappen for cemiplimab (Libtayo) til 6 maneder

Zndre behandlingscappen for cemiplimab (Libtayo) til 12 maneder

Zndre behandlingscappen for cemiplimab (Libtayo) til 24 maneder

Anvende "forsaet hazardtrenden”

Anvende "hazard lig kemoterapi (cisplatin + 5-FU)” ved 22 maneder

Anvende "hazard lig med kemoterapi (cisplatin + 5-FU)” ved 5 ar

Anvende BSC som komparator pa baggrund af Sun, 2019 med OS: log-normal

Amgros’ vurdering

Amgros velger ikke at preesentere ansggers fglsomhedsanalyser, grundet omfanget af aendringer i antagelser
mellem ansg@gers hovedanalyse og Amgros” hovedanalyse.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 11.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for cemiplimab (Libtayo) sammenlignet
med kemoterapi til at veere ca. DKK.

Tabel 11: Resultatet af ans@gers hovedanalyse, SAIP, DKK.

Cemiplimab (Libtayo) Kemoterapi Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 173.057 241.691 -68.634
Bivirkningsomkostninger 2.584 17.024 -14.440
Patientomkostninger 27.089 101.209 -74.121

Totale omkostninger Il e .

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at det er mere retvisende at have loftet pa behandlingslaengden fra 22 maneder til 24 mane-
der pa cemiplimab (Libtayo). Amgros a&ndrer ogsa hazard trenden for cemiplimab (Libtayo) fra at vaere lig den
for kemoterapi, til at veere en fortsaettelse af egen hazard trend. Dette baserer Amgros pa samtale med udpe-
gede kliniske eksperter. Administrationstiden for kemoterapi andres fra at veere 96 timer til at veere 1,5 timer
efter samtale med udpegede kliniske eksperter. DRG-taksterne fremskrives fra 2017 til 2019 og leegemiddelspild
inkluderes i analysen.

Amgros accepterer ansggers analyse, men a&ndrer antagelserne beskrevet ovenfor og opsummeret i afsnit 3.2.

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, med undtagelse af fglgende
punkter:
e Behandlingsloftet for cemiplimab (Libtayo) haeves fra 22 maneder til 24 maneder
e Hazard trenden for cemiplimab (Libtayo) sendres fra at vaere lig den for kemoterapi, til at veere en fort-
saettelse af hazard trenden
e Administrationstiden for kemoterapi @ndres fra at vaere 96 timer til at veere 1,5 timer
e DRG-taksterne anvendt til at estimere omkostninger til bivirkninger fremskrives fra 2017-niveau til
2019-niveau
e Laegemiddelspild inkluderes i analysen

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 12.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for cemiplimab (Libtayo) sam-
menlignet med kemoterapi pa ca. - DKK.

Hvis analysen udfgres pd baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for cemiplimab (Libtayo) ca.
906.000 DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 964.00 DKK per patient.
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Tabel 12: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med kemoterapi, DKK.

Cemiplimab (Libtayo) Kemoterapi Inkrementelle omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 174.322 112.528 61.793
Bivirkningsomkostninger 2.584 17.024 -14.440
Patientomkostninger 28.301 13.977 14.323

Totale omkostninger Il e [
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4 BUDGETKONSEKVENSER

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

e Cemiplimab (Libtayo) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e  Cemiplimab (Libtayo) 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 baserer budgetkonsekvensanalysen pa estimeret patientantal i Medicinradets protokol for cemiplimab
(Libtayo). Her angives 20-25 nye patienter arligt at vaere kandidater til behandlingen med cemiplimab (Libtayo).

Tabel 13 viser ansggers estimat af patienter per ar.

Tabel 13: Ansggers estimat af antal patienter per dr.

Anbefales ikke som standardbehandling Anbefales som standardbehandling
Cemiplimab 0 0 0 0 0 15 16 17 18 18
(Libtayo)
Kemoterapi 6 6 6 6 6 0 0 0 0 0
Cisplatin + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
cetuximab
Cetuximab 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumab 2 2 2 2 2 0 0 0 0 0
Best supportive care 12 12 12 12 12 5 4 3 2 2

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ifplge Medicinradets vurderingsrapport for cemiplimab (Libtayo) vil der fgr en eventuel anbefaling af cemiplimab
(Libtayo) veere 8-10 patienter arligt, der er kandidater til behandling med kemoterapi. Derfor findes ansggers
estimat pa 6 patienter lavt, og vil i Amgros’ budgetkonsekvensanalyse blive sendret til 9 patienter per ar. Yderli-
gere angiver vurderingsrapporten fra Medicinraddet, at ved godkendelse af cemiplimab (Libtayo) som mulig stan-
dardbehandling, forventes ca. 20-25 patienter arligt at blive behandlet med laegemidlet, hvilket vil indga som en
antagelse i Amgros’ budgetkonsekvensanalyse.

Ansgger har inkluderet pembrolizumab som en behandlingsmulighed i indsendte budgetkonsekvensanalyse.

Pembrolizumab er ikke godkendt til den omtalte indikation og ikke en del af de kliniske spgrgsmal i Medicinra-
dets protokol og bliver derfor ekskluderet fra Amgros’ budgetkonsekvensanalyse.
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4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen, undtaget omkostninger til patienttid og transport.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af cemiplimab (Libtayo) vil resultere i budgetkon-
sekvenser pa ca. DKK i ar 5.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 14.

Tabel 14: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke I I I I I

Totale budgetkonsekvenser I I I I I
Amgros’ vurdering

Amagros udarbejdet egen budgetkonsekvensanalyse, hvor de antagelser der ligger til grund for Amgros” hoved-
analyse viderefagres til budgetkonsekvensanalysen. Samtidig eendres patientantal og kun cemiplimab (Libtayo) og
kemoterapi inddrages i analysen, alle andre komparatorer ekskluderes.
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4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Antagelser fra Amgros’ hovedanalyse anvendes i analysen
e 9 patienter vil veere kandidater til kemoterapi fgr en eventuel godkendelse
e 2 patienter vil veere kandidater til kemoterapi efter en eventuel godkendelse, da immunterapi vil veere
kontraindiceret til disse patienter

e Kun kemoterapi indgar som komparator i analysen, alle andre komparatorer ekskluderes

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af cemiplimab (Libtayo) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. DKK i ar 5, se tabel 15.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 22 mio. i ar 5.

Tabel 15: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved et markedsoptag pé 50 %, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser I
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5 DISKUSSION

Behandling med cemiplimab (Libtayo) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
behandling med kemoterapi. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af leegemiddel-
omkostningerne for cemiplimab (Libtayo).

Budgetkonsekvenserne for ibrugtagning af cemiplimab (Libtayo) er hgje, hvilket i hgj grad er tilfeeldet, da
komparator (kemoterapi) ikke kan anvendes til lige sa mange patienter, som vil veere tilfaeldet for cemiplimab
(Libtayo), der angives at have en mildere bivirkningsprofil. Pa baggrund af dette, vil en hgjere andel af
patienterne modtage en aktiv behandling, og ikke udelukkende “best supportive care”.
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