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Resumé

Baggrund

Pembrolizumab er et lsegemiddel, som er godkendt til behandling af lokalavanceret eller metastaserende
urotelialt karcinom i 1. og 2. linje. Ca. 200 og 100 patienter i hhv. 1. og 2. linje kandiderer til behandling med
pembrolizumab i den ansggte indikation hvert ar i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i
dokumentationen indsendt af MSD.

Analyse

| analysen sammenlignes behandling med pembrolizumab med behandling med carboplatin og gemcitabin i
1.linje. For 2. linje sammenlignes behandling med pembrolizumab med behandling med vinflunin og behandling
med best supportive care.

| analyserne i denne afrapportering anvendes AIP pa pembrolizumab, vinflunin, carboplatin og gemcitabin og
ikke reelle aftalepriser.

Meromkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet meromkostningerne ved brug af pembrolizumab. | analysen, som Amgros mener er mest
sandsynlig, er meromkostningerne pr. patient for 1. linjebehandling med pembrolizumab sammenlignet med
carboplatin og gemcitabin pa 185.652 kr. ved nuvaerende listepriser pa pembrolizumab, carboplatin og
gemcitabin. Meromkostninger pr. patient for 2. linjebehandling med pembrolizumab sammenlignet med
vinflunin er pa 117.696 kr. ved nuvaerende listepriser pa pembrolizumab og vinflunin. Sammenlignes 2.
linjebehandling med pembrolizumab med best supportive care, estimeres meromkostninger til at vaere pa
239.170 kr. ved nuvaerende listepriser pa pembrolizumab.

Amgros antager, at budgetkonsekvenserne ved at tage pembrolizumab i brug til behandling af lokalavanceret
eller metastaserende urotelialt karcinom i 1. linje vil vaere ca. 28,2 mio. kr. pr. ar og for 2. linje, vil veere ca. 9,5
mio. kr. pr. ar.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med pembrolizumab er forbundet med meromkostninger
sammenlignet med behandling med carboplatin og gemcitabin, vinflunin eller best supportive care.

Amgros har allerede en aftale med MSD, Pierre Fabre, Fresenius Kabi og Sandoz om indkgb af hhv. vinflunin,
carboplatin og gemcitabin. Aftalepriserne betyder, at de reelle meromkostninger pr. patient og
budgetkonsekvenserne er lavere, end hvis analyserne foretages ved brug af AIP.
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1. BAGGRUND

Pembrolizumab er godkendt af Europakommissionen til behandling af lokalavanceret eller metastaserende
urotelialt karcinom (UC), som er en form for bleerekraeft. Merck, Sharpe & Dohme (MSD) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af pembrolizumab og har den 19. september 2017 indsendt en ansggning til
Medicinradet om ibrugtagning af pembrolizumab som standardbehandling af UCi 1. og 2. linje pa danske
sygehuse. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser,
MSD har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de
indsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere omkostningerne forbundet med behandling af UCi 1. og 2. linje i form af
de gennemsnitlige omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved ibrugtagning
af pembrolizumab som standardbehandling. | analyserne sammenlignes behandling med pembrolizumab mod
hhv. carboplatin + gemcitabin (CaG) og best supportive care (BSC) for 1. linje. For 2. linje er pembrolizumab
sammenlignet mod hhv. vinflunin og BSC.

1.2 Patientpopulation

| Danmark er der arligt 2.200 nye patienter med tumorer i bleere og gvre urinveje, hvoraf ca. halvdelen har kreeft
(karcinom). Hovedparten udggres af urotelialt karcinom (UC). Gennemsnitsalderen ved diagnosetidspunktet er
cirka 68 ar, og hyppigheden af forekomst er 3:1 for maend sammenlignet med kvinder(1).

Ca. halvdelen af patienterne med UC (ca. 500-600 patienter) udvikler metastaserende UC. Heraf har ca. 80-100
patienter primaer metastatisk UC. Metastaserende UC er en aggressiv kraeftform, som ubehandlet har en
medianoverlevelse pa 3-6 maneder. Metastaser ses typisk til lymfeknuder, knogler, lunger og lever. Den relative
5-ars overlevelse for metastaserende UC er 3-5 %(1).

1.linjebehandling

Patienter, der er kandidater til 1. linjebehandling med pembrolizumab, er defineret som patienter, der ikke taler
cisplatin, dvs. patienter hvor cisplatinbaseret kemoterapi er kontraindiceret (sveer nedsat nyrefunktion GFR<60
ml/min), patienter med svaer myelosuppression, blgdende tumorer eller allergi overfor platinholdige laegemidler,
patienter i for darlig almen tilstand (PS 2) til at modtage platinbaseret kemoterapi samt patienter med sveer
neuropati(1).

Ifglge Medicinradets protokol er der arligt ca. 200 danske patienter, der er egnede til 1.linje behandling med
pembrolizumab. Ifglge protokollen modtager en del af de 200 patienter i dag behandling med carboplatin og
gemcitabin (CaG). En del patienter taler dog ikke behandling med carboplatin og gemcitabin (CaG), som fglge af
for darlig nyrefunktion (GFR <30 ml/min), hvilket betyder, at en andel af de 200 patienter ikke tilbydes anden
behandling end best supportive care.

2. linjebehandling

Patienter, der er kandidater til 2. linjebehandling med pembrolizumab, er defineret som patienter i PS 0-1 med
lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC, der er progredieret under eller efter platinbaseret
kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse af platinbaseret neoadjuvant eller adjuvant
kombinationskemoterapi.

Ifglge Medicinradets protokol er der arligt 80-100 danske patienter, der er egnede til behandling med
pembrolizumab(1). Ifglge protokollen modtager en del af de 80-100 patienter i dag behandling med vinflunin. En
del patienter tdler dog ikke behandling med vinflunin, som fglge af for darlig nyrefunktion, hvilket betyder, at en
andel af de 80-100 patienter ikke tiloydes anden behandling end best supportive care.
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1.3 Behandling af lokalavanceret eller metastaserende urotelialt
karcinom

Behandling med pembrolizumab

Indikation

Behandling af patienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC der ikke er kandidater til
behandling med cisplatin (1. linje).

Behandling af patienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC, hvor sygdommen
progredierer under eller efter platinbaseret kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse
af neoadjuvant eller adjuvant platinbaseret kombinationskemoterapi (2. linje).

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1 receptorerne, og derigennem gger
immunsystemets anti-cancer respons.

Dosering

Behandlingen administreres som 2 mg/kg intravengs infusion hver tredje uge.
Komparator

1.linje:

Carboplatin og gemcitabin (CaG) er valgt som komparator hos patienter med GFR 30-60 ml/min. MSD antager i
indsendte analyser at 151 af 200 mulige patienter har en GFR 30-60 ml/min., baseret pa data fra et studie udfgrt
i Taiwan.(2)

Behandling med gemcitabin administreres som 1000 mg/m? i.v infusion over 30 min dag 1 og 8 samt 338 mg
carboplatin dag 1 hver tredje uge.

Ingen farmakologisk progressionsheemmende behandling er valgt som komparator hos patienter med GFR <30
ml/min. MSD konkluderer, at der ikke findes data for denne subpopulation af patienter, hvorfor MSD har undladt
en konklusion vedrgrende mervaerdi og meromkostninger for denne population.

2.linje:

Vinflunin er valgt som komparator hos patienter med god performancestatus (0-1), fordi dette svarer til aktuel
dansk praksis(1). MSD antager i indsendte analyse at 81 ud af 90 mulige patienter taler vinflunin, svarende til 10
% af populationen.

Behandling med vinflunin administreres som 320 mg/m? legemsoverflade i.v. infusion over 20 minutter hver 3.
uge. Ved forudgéende stralebehandling bgr fgrste dosis nedsaettes til 280 mg/m?(3).

MSD antager i indsendte analyser, at 9 ud af 90 potentielle patienter ikke taler behandling med vinflunin, hvorfor
BSC er valgt som komparator for denne del af patientpopulationen.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal
Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi for fglgende populationer:

e Patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC, som ikke er kandidater til cisplatinbaseret
kemoterapi

e Patienter med lokalavanceret metastaserende UC og sygdomsprogression efter platinbaseret
kemoterapi

1.5 Tidshorisont

| Medicinrddets protokol er anfgrt, at den kliniske mervaerdi baseres pa tidshorisont pd minimum 12 maneder.
Ydermere, gnskes en beregning af effekt ved 12 maneder og ved studiets afslutning.

De indsendte gkonomiske analyser fra MSD er baseret pa minimum 12 maneder.
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For alle sammenligninger anvendes estimater for sygdomsprogression som estimat for behandlingslaengde.
MSD har anvendt data vedr. sygdomsprogression og mortalitet ved studiernes sidste opfglgningstid til at
estimere gennemsnitlig tid til progression og overlevelse.

Amgros vurderer, at den anvendte tilgang er acceptabel.
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2. VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger pr. patient sammenlignes behandling med
pembrolizumab med CaG for 1. linjebehandling. MSD har ikke indsendt data for patienter med GFR <30 ml/min,
hvorfor denne subpopulation ikke vurderes.

For 2. linjebehandling sammenlignes behandling med pembrolizumab med behandling med hhv. vinflunin og
BSC.

Disse analyser vurderes i fglgende afsnit.

Alle analyser er baseret pa AIP, men Amgros har indgaet rabataftaler med MSD om indkgb af pembrolizumab og
Pierre Fabre, Fresenius Kabi og Sandoz om indkgb af hhv. vinflunin, carboplatin og gemcitabin. Dette betyder, at
analysernes resultater ikke afspejler de reelle omkostninger, regionerne har ved indkgb af bade pembrolizumab,
vinflunin, carboplatin og gemcitabin.

Den anbefaling om ibrugtagning som standardbehandling, som Amgros udarbejder pa vegne af Medicinradet,
beror pa faktiske aftalepriser og ikke AIP.

2.1 Model, metode og forudsatninger

Modelbeskrivelse

MSD har indsendt omkostningsanalyser, der estimerer de gennemsnitlige omkostninger for behandling med
pembrolizumab og CaG for 1.linje behandling, samt pembrolizumab, vinflunin og BSC for 2.linje behandling.

Analysen estimerer de gennemsnitlige samlede omkostninger forbundet med behandlingerne indenfor den
samme tid som studierne Keynote-045(4), Keynote-052(5), De Santis et al. 2012(6) og Bellmunt et al. 2009(7).

Grundidéen i den indsendte model bestar i at beregne den tid, en gennemsnitlig UC patient befinder sig i hhv. et
progressionsfrit sygdomsstadie (PFS) og et progredieret sygdomsstadie (PD). Til hvert sygdomsstadie estimeres
de behandlingsrelaterede omkostninger. Den gennemsnitlige omkostning pr. patient er altsa relateret til de
omkostninger, der er forbundet med et givent sygdomsstadie og den tid en gennemsnitlig patient befinder sig i
dette stadie.

Til at beregne den gennemsnitlige varighed en gennemsnitlig patient befinder sig i hvert stadie bruges
overlevelsesdata for pembrolizumab fra Keynote-052(5) (1.linje) og Keynote-045(4) og vinflunin (2.linje). For CaG
anvendes medianestimater fra De Santis et al. 2012(6) (1. linje), og for BSC anvendes medianestimater fra
Bellmunt et al. 2009(7).

Til at beregne den gennemsnitlige tid i PD traekkes tiden i PFS fra den samlede gennemsnitlige overlevelse.
Data pa PFS er for 1.linjebehandling med pembrolizumab fra Keynote-052(5) studiet. Gennemsnitlige PFS data
for CaG rapporteres ikke i De Santis et al. 2012(6), hvorfor MSD har anvendt median PFS som estimat for den
gennemsnitlige PFS. Gennemsnitlig PFS er for 2. linjebehandling med pembrolizumab og vinflunin fra Keynote-
045(4) studiet. Data pa PFS er for 2. linje behandling med BSC baseret pa medianveerdier fra Bellmunt et al.
2009(7).

TABEL 1: INDSENDTE ESTIMATER FOR OVERLEVELSE OG PFS, 1. LINJEBEHANDLING

Behandling PFS 0OS Gennemsnit eller median Kilde
Pembrolizumab 5,15 | 8,50 Gennemsnit Keynote-052(5)
Carboplatin + Gemcitabin | 5,80 | 9,30 Median De Santis 2012(6)
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TABEL 2: INDSENDTE ESTIMATER FOR OVERLEVELSE OG PFS, 2. LINJEBEHANDLING

Behandling 0OS | Gennemsnit eller median

Pembrolizumab | 4,52 @ 8,03 Gennemsnit Keynote-042(4)
Vinflunin 4,43 1 7,30 Gennemsnit Keynote-042(4)
BSC 15 4,6 Median Bellmunt 2009(7)

Anvendelsen af medianestimater kan medfgre en over- eller underestimering af overlevelsesestimater, hvilket
Amgros har gjort MSD opmaerksomme pa. Pageeldende studier rapporterer dog ikke gennemsnitsestimater,
hvorfor MSD ikke har kunnet levere gennemsnitsestimater.

| den indsendte analyse for 2. linje som sammenligner pembrolizumab overfor BSC er anvendt medianestimater
for PFS og OS fra NICE(8) som baseres pa Bellmunt et al. 2009(7), hvilket resulterer i betydelig usikkerhed
omkring estimaterne.

De gennemsnitlige omkostninger estimeres pa baggrund af en raekke estimerede ressourceforbrug og
veerdiseetning af dette ressourceforbrug. Analysen inkluderer omkostninger til anskaffelse af lsegemidler,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, transportomkostninger og bivirkningsrelaterede
omkostninger.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at for 1. linjebehandling med CaG, er ansggers udregning af behandlingslaengden, som
anvendes til at estimere antal IV administrationer i indsendte ansggning, et mere retvisende estimat for den
gennemsnitlige PFS, end den valgte median PFS. Amgros har derfor korrigeret dette (se tabel 3). Amgros
vurderer, at anvendelsen af median OS, som proxy for gennemsnitlig OS er forbundet med meget stor
usikkerhed, der sandsynligvis overestimerer overlevelsen for CaG. Derfor har Amgros valgt en konservativ tilgang
og korrigeret overlevelsesestimatet for CaG til at veere identisk med estimatet for pembrolizumab.

TABEL 3: KORRIGEREDE ESTIMATER FOR OVERLEVELSE OG PFS, 1. LINJEBEHANDLING

Behandling PFS 0OS Gennemsnit eller median Kilde

Pembrolizumab 5,15 | 8,50 Gennemsnit Keynote-052(5)

De Santis 2012(6)

Carboplatin + Gemcitabin | 3,95 | 8,50 Gennemsnit Keynote-052(5)

Amgros har gjort MSD opmaerksom pa, at den oprindelige beskrivelse af antagelser pa de medsendte
overlevelsesdata var mangelfuld. Dette blev efterfglgende tilrettet og en ny analyse blev sendt til Amgros.

Tidshorisonten, der er defineret af opfglgningstiden i Keynote-045(4) og Bellmunt et al. 2009(7), giver visse
begraensninger for vurderingen af de mere langsigtede gkonomiske konsekvenser ved behandlingen af UC. Den
forleengede overlevelse, der er forbundet med behandling med pembrolizumab sammenlignet med behandling
med vinflunin, vil naturligt resultere i hgjere omkostninger, der ligger ud over tidshorisonten for analysen.
Samlet set vurderer Amgros dog, at vurdering ved 12 maneder er acceptabelt.

Amgros vurderer desuden at den overordnede modeltilgang er acceptabel.
Analyseperspektiv

Modellen anvender et begraenset samfundsperspektiv. Modellen inkluderer transportomkostninger og
patienttid.
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Amgros’ vurdering

Det valgte perspektiv og tidshorisont er i overensstemmelse med Medicinradets protokol.
Amgros vurderer, at analysens perspektiv er acceptabel.

Ombkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan MSD har inkluderet omkostninger forbundet med
anskaffelse af leegemidler, administration af behandlingen, monitorering af behandlingen, transport, patienttid
og bivirkninger. | gennemgangen fokuseres bade pa opggrelse af det anvendte ressourceforbrug og
veerdiseetningen af dette.

Laegemidler
Da pembrolizumab allerede er i lzegemiddeltaksten anvendes AlP-priser i den indsendte analyse.

Analysen fra MSD baseres pa behandling med pembrolizumab administreret 200 mg i.v. over 30 minutter hver 3.
uge. Medicinradets vurderingsrapport konkluderer, at pembrolizumab bgr administreres vaegtbaseret, som 2
mg/kg iv over 30 minutter hver 3 uge. Efter aftale med MSD er dette rettet i analysen.

Behandling med carboplatin administreres som 338 mg pa 1. dag hver tredje uge, sammen med 1000 mg/m?
gemcitabin p& dag 1 og 8. MSD antager, at patienter behandlet med gemcitabin har en overflade pa 1,88 m?
baseret pa data fra Keynote-052(5) studiet for pembrolizumab.

Behandling med vinflunin administreres som 320 mg/m? legemsoverflade i.v. infusion over 20 minutter hver 3.
uge. MSD antager at patienter behandlet med vinflunin har en overflade pa 1,85 m? baseret p& data fra Keynote-
045(4) studiet for pembrolizumab.

MSD medregner ikke spild for hverken pembrolizumab eller komparatorer.
Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at den valgte tilgang er acceptabel, men har valgt at tilpasse analyserne med
gennemsnitsestimater for vaegt og hgjde baseret pd den danske befolkning fremfor studiepopulationen. Derfor
antages det i fglgende justerede analyser at en gennemsnitspatient vejer 75,6 kg og er 173 cm hgj.(9)

Amgros har desuden justeret doseringen af pembrolizumab til 2 mg/kg fremfor en fast dosering pa 200 mg.

TABEL 4: 1. LINJEBEHANDLING, DOSERING OG LEAGEMIDDELOMKOSTNINGER

Leegemiddel Hyppighed | Dosis pr. behandling | Total antal mg  Pris, AIP (25.08), kr.%

Pembrolizumab | Hver 3. uge 2 mg/kg 1.128 281.247
Gemcitabin Hver 3. uge 1894 mg 21.668 13.001
Carboplatin Hver 3. uge 338 mg 1.934 973

TABEL 5: 2. LINJEBEHANDLING, DOSERING OG LEGEMIDDELOMKOSTNINGER

Leegemiddel Hyppighed | Dosis pr. behandling | Total antal mg  Pris, AIP (25.08), kr.2

Pembrolizumab | Hver 3. uge 2 mg/kg 1.428 246.829

Vinflunin Hver 3. uge 606 mg 3.888 136.023

! Medicinpriser.dk
2 Medicinpriser.dk
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Administration

Omkostninger i forbindelse med administration tager udgangspunkt i Jan Sgrensens analyse af forskelle i
ressourceforbrug og omkostninger ved intravengs og subkutan administration af Herceptin fra 2014(10).

For 1. linjebehandling administreres pembrolizumab og carboplatin hver 3. uge, men gemcitabin skal
administreres dag 1 og 8 hver 3. uge, hvilket medfgrer hgjere en hgjere administrationsfrekvens, og derved
administrationsomkostninger, for CaG end for pembrolizumab.

For 2. linje behandling med pembrolizumab og vinflunin er administrationsfrekvensen ens for begge laegemidler,
men mindre forskelle i infusionstid og tid til progression medfgrer en mindre forskel i
administrationsomkostningerne.

Amgros’ vurdering

Anvendelsen af estimaterne fra Sgrensen 2014 giver et mindre estimat, end hvis MSD havde valgt at estimere
omkostninger ifm. administration gennem DAGS-takster (diagnosekoden DG3O0L tillagt taksten for et ambulant
bespg BG50A). Amgros vurderer dog, at da de sammenlignede laegemidler alle administreres intravengst,
pavirker opggrelsesmetoden resultatet i mindre grad, da det kun er forskellen i antal administrationer, der driver
forskellen i administrationsomkostningerne behandlingerne imellem.

@vrig behandling for og efter sygdomsprogression

Omkostninger til gvrig behandling er de omkostninger, der er specifikt forbundet med enten et progressionsfrit
sygdomsstadie (PFS) eller et progredieret sygdomsstadie (PD). Omkostningerne er altsa ikke knyttet til
behandling med enten pembrolizumab eller komparator, men til den gennemsnitlige tid en patient befinder sig i
det givne stadie, hvilket relaterer sig til hvilken behandling patienten modtager.

For 1. linjesammenligningen med CaG og 2. linjesammenligningen med vinflunin har MSD estimeret
ressourceforbruget forbundet med gvrig behandling efter progression (PD) gennem tre navngivne svenske
onkologer pa to forskellige afdelinger. MSD har anvendt svenske laeger, da danske laeger ikke har vaeret villige til
at give input til ressourceestimater. Vaerdisaetningen af dette ressourceforbrug er sket vha. DRG- og DAGS-
takster.

Ressourceforbruget forbundet med gvrig behandling f@r progression er indeholdt i ressourcer og omkostninger
forbundet med administration baseret pd Jan Sgrensens analyse af forskelle i ressourceforbrug og omkostninger
ved intravengs og subkutan administration af Herceptin fra 2014(10).

For analysen af 2. linjebehandling, hvor behandling med pembrolizumab sammenlignes med BSC, er
ressourceforbruget baseret pa en teknologivurdering fra NICE(8). Publikationen oplyser de samlede
omkostninger forbundet med tiden indtil PFS og PD. Estimaterne i publikationen baserer sig pa median tid til PFS
og PD og altsa ikke den gennemsnitlige tid til PFS og PD. MSD har omregnet de estimerede omkostninger, som er
angivet i £, til danske kroner. Beregningen af omkostningerne er ikke korrigeret for inflation.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at de indsendte estimater for 1. linjesammenligningen med CaG og 2. linjesammenligningen
med vinflunin er behaeftet med store usikkerheder i forhold til, hvor repraesentative estimaterne er for det
danske sundhedsvaesen og dansk praksis. Sygdomsstadiet fgr PFS er ved MSDs tilgang ikke tillagt
ressourceforbrug og omkostninger udover, hvad der anvendes i forbindelse med administration. Denne tilgang
inkluderer altsa ikke specialistbesgg, skanninger eller indlaeggelser.

Amgros vurderer, at denne tilgang ikke er repraesentativ for det reelle ressourceforbrug, hvorfor Amgros har
justeret analysen saledes at ressourceforbrug og omkostninger forbundet med sygdomsstadiet fgr PFS ogsa
inkluderer specialistbesgg, skanninger eller indlaeggelser. Derudover anvendes danske estimater fra navngivne
overlaeger fra forskellige onkologiske afdelinger, som tidligere er indsendt af BMS for et lignende produkt. Dette
sikrer ligeledes en ensartethed i vurderingerne.

Ressourceforbruget forbundet med handtering af sygdomsstadier er altsa estimeret af to navngivne danske
overlaeger pa to forskellige onkologiske afdelinger. Veerdisatningen af dette ressourceforbrug er sket vha. DRG-
og DAGS-takster samt overenskomsten med mellem PLO og RLTN. Veerdisaetningen af enhedsomkostninger er
ens for sygdomsstadierne, men ressourceforbruget i PD er hgjere end i PFS.
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TABEL 6: VARDISATNING AF ENHEDSOMKOSTNINGER FOR @VRIG BEHANDLING

Ressource

Sundhedsdatastyrelsen,

PFS/PD — Specialistbespg 1.891  DRG30L (Adiag DC679X, BVAA91L)) DRG service 2017

PFS/PD — CT-scanning hos 5063 Ydelsesnummer 5010, CT-scanning af

L f i 2017
radiolog abdomen med intravengst kontraststof geforeningen (2017)

Gruppe 2708: Stralebehandling,
PFS/PD - Stralebehandling 3.489 | konventionel, 1 fraktion (trimpkt. Antal 4
sengedage)

Sundhedsdatastyrelsen,
2017

PFS/PD — Indlaeggelse pa
onkologisk afdeling, 5 dage

Sundhedsdatastyrelsen,

20.973 | DRG1133 (Adiag: DC679X; 1. Proc:BOQAOS) DRG service 2017

Estimering af omkostninger forbundet med BSC giver store udfordringer, da BSC ikke er specielt veldefineret,
hverken i Medicinradets protokol eller i litteraturen i gvrigt.

Amgros vurderer, at de indsendte estimater for BSC er behaeftet store usikkerheder grundet manglende
opggrelse og redeggrelse for ressourceforbrug og enhedsomkostninger i NICE publikationen, hvilket umuligggr
en vurdering af overfgrbarheden ift. dansk klinisk praksis. Desuden mangler estimaterne at korrigeres for
inflation og publikationen anvender medianvaerdier for overlevelse og PFS fra Bellmunt et al. 2009(7), hvorfor
det ma formodes at ressource- og omkostningsestimaterne ikke er repraesentative for
gennemsnitsomkostningerne. Amgros vurderer, at denne tilgang ikke giver en fair repraesentation af bade
overlevelsesdata og ressource- og omkostningsestimaterne for BSC, hvorfor Amgros har udfzaerdiget en
konservativ analyse med en pragmatisk tilgang, som antager, at de omkostninger, der er forbundet med BSC i
store traek ogsa vil skulle afholdes for patienter, der behandles med pembrolizumab, antager Amgros, at
meromkostningerne ved behandling med pembrolizumab kan defineres som omkostninger forbundet med
anskaffelse af pembrolizumab, administration af laegemidlet og monitorering af behandlingen.

Patient- og pargrendetid og transport

MSD har inkluderet patienttid og transportomkostninger for estimaterne forbundet med administration af
lzegemidlerne. Estimaterne er baseret pa Jan Sgrensens analyse af forskelle i ressourceforbrug og omkostninger
ved intravengs og subkutan administration af Herceptin fra 2014(10).

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at estimeringen af patienttid og transport er acceptabel.
Bivirkninger

1. linje:

MSD har ekstraheret bivirkningsfrekvenserne for 1. linjebehandling med pembrolizumab fra KEYNOTE-052, og
for CaG fra en metaanalyse af studierne Bamias et al. 2007(11), Linardou et al. 2000(12), De Santis et al. 2012(6)
og Carles et al. 2007(13).

2 linje:

For 2. linjebehandling har MSD ekstraheret bivirkningsfrekvenserne for bade pembrolizumab og vinflunin fra
KEYNOTE-045(4). De indsendte estimater for bivirkningsfrekvenser kan ikke genfindes i KEYNOTE-045(4) studiet,
hvorfor Amgros har tilpasset estimaterne efter publicerede data fra KEYNOTE-045(4).
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TABEL 7: INDSENDTE BIVIRKNINGSFREKVENSER, 2. LINJE

Bivirkning (grad) Keytruda (%) | Vinflunin (%)
Anemia (3+) 8,3 12,6
Asthenia (3+) 0,8 10,3
Constipation (3+) 1,1 8,0
Fatigue (3+) 3,8 5,7
Febrile neutropenia (alle grader) 0,0 12,6
Intestinal obstruction (3+) 0,0 6,9
Neutropenia (3+) 0,0 19,5
Neutrophil count decreased (3+) 0,4 9,2
Urinary tract infection (3+) 4,9 6,9
Diarrhea (2+) 5,3 3,4

MSD har i ansggningen valgt at fravige Medicinradets protokol for bivirkninger ved at inkludere febril neutropeni
uanset sveerhedsgrad og diarre grad >2. | protokollen er effektmalet for bivirkninger defineret som alvorlige
bivirkninger (grad 3-4). Argumentationen for fravigelsen er, at disse bivirkninger er behandlingskraevende i de
naevnte sveerhedsgrader, og dermed er relevante for omkostningsanalysen. Argumentationen er ikke verificeret
af kliniske eksperter, hvorfor Amgros har korrigeret estimaterne til at reflektere protokollen.

Vurderingen af hvor mange af disse bivirkninger, der reelt er behandlingskraevende, og hvorvidt DRG- og DAGS
takster er repraesentative for underliggende ressourceforbrug er af MSD forsggt valideret af kliniske eksperter,
men ingen kliniske eksperter har gnsket at fremsta som reference. Veerdisaetningen af ressourceforbrug er sket
vha. DRG- og DAGS-takster.
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Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at estimeringen af bivirkningsrelaterede omkostninger er acceptabel for 2. linjebehandlingen,
efter bivirkningsfrekvenserne er korrigeret jf KEYNOTE-045(4).

TABEL 8: KORRIGEREDE BIVIRKNINGSFREKVENSER, 2. LINJE

Bivirkning (grad) Keytruda (%) | Vinflunin (%)
Anemia (3+) 8,3 12,2
Asthenia (3+) 0,8 5,1
Constipation (3+) 1,1 3,1
Fatigue (3+) 3,8 5,9
Febrile neutropenia (3+) 0,0 7,5
Intestinal obstruction (3+) 0,0 6,9
Neutropenia (3+) 0,0 14,5
Neutrophil count decreased (3+) 0,4 12,5
Urinary tract infection (3+) 49 43
Diarrhea (3+) 1,5 1,6
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2.2 Resultater

Resultat af omkostningsanalyse for patienter i 1. linjebehandling

Som beskrevet i overstaende afsnit, mener Amgros, at analysen for 1. linjebehandling er forbundet med store
usikkerheder ift. estimaterne for PFS og OS for CaG behandlingen. Amgros har derfor foretaget en justering af
disse estimater. Overordnet er estimering af ressourceforbrug og veerdiseetning af dette sket i trad med Amgros’
retningslinjer. Analysen er ydermere justeret til en vaegtbaseret dosering af pembrolizumab jf. Medicinradets
vurderingsrapport.

Justeringen af estimaterne for PFS og OS har en mindre betydning for analysens resultater, da behandling med

CaG efter justeringerne bliver forbundet med hgjere omkostninger, da perioden efter progression forlaenges.
Dette favoriserer behandling med pembrolizumab. Resultaterne, der praesenteres i det fglgende, bygger pa
indsendte model efter ovenstaende justeringer er foretaget.

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med
pembrolizumab i stedet for carboplatin og gemcitabin er pa 185.652 kr. ved AIP. Tabellen nedenfor giver et
overblik over stgrrelsen pa de forskellige omkostningselementer i de forskellige behandlingsarme.

TABEL 9: RESULTAT AF OMKOSTNINGSANALYSEN, 1. LINJE, GNS. OMKOSTNINGER PR. PATIENT, KR.

Behandling Omkostningselement Omkostninger kr.
Pembrolizumab, AIP 281.247
Administration 8.811
Bivirkningshandtering 4.284
Pembrolizumab @vrig behandling fer progression 24.390
@vrig behandling efter progression 65.461
Patient- og pargrendetid 3.543
Behandling med pembrolizumab i alt 387.737
Carboplatin, AIP 973
Gemcitabin, AIP 13.001
Administration 24.216
Carboplatin Bivirkningshandtering 46.745
+Gemcitabin @vrig behandling fer progression 19.544
@vrig behandling efter progression 88.910
Patient- og pargrendetid 8.696
Behandling med CaG i alt 202.085
Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. CaG 185.652

15 KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB)



Resultat af omkostningsanalyse for patienter i 2. linjebehandling

Som tidligere beskrevet mener Amgros, at analysen for 2. linjebehandling med pembrolizumab sammenlignet
med vinflunin er behaeftet med usikkerheder ift. estimater for ressourceforbrug og omkostninger i
sygdomsstadierne fgr og efter PFS. Amgros har derfor justeret analysen saledes, at ressourceforbrug og
omkostninger forbundet med sygdomsstadiet f@r PFS ogsd inkluderer specialistbesgg, skanninger og
indlaeggelser. Analysen er ydermere justeret til en vaegtbaseret dosering af pembrolizumab jf. Medicinradets
vurderingsrapport. Resultaterne, der praesenteres i det fglgende, bygger pd indsendte model, efter ovenstaende
justeringer er foretaget.

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med
pembrolizumab i stedet for vinflunin er pad 117.696 kr. ved AIP.

De gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med pembrolizumab i stedet for BSC er pa 239.170
kr., ved AIP.

TABEL 10: RESULTAT AF OMKOSTNINGSANALYSEN, 2. LINJE, GNS. OMKOSTNINGER PR. PATIENT, KR.

Behandling Omkostningselement Omkostninger kr.
Pembrolizumab, AlIP 246.829
Administration 7.733
Bivirkningshandtering 3.863
Pembrolizumab @vrig behandling fgr progression 21.406
@vrig behandling efter progression 68.588
Patient- og pargrendetid 3.110
Behandling med pembrolizumab i alt 351.529
Vinflunin AIP 136.023
Administration 6.943
Bivirkningshandtering 10.011
Vinflunin @vrig behandling for progression 21.919
@vrig behandling efter progression 56.082
Patient- og pargrendetid 2.855
Behandling med vinflunin i alt 233.833
BSC Behandling med BSC i alt 90.952
Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. vinflunin 117.696
Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. BSC 239.170

16 KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB)



Sensitivitetsanalyser

MSD har leveret sensitivitetsanalyser omkring PFS, OS og behandlingslaengde for 1. linjebehandling, som alle
varieres +/- 1 maned. Sensitivitetsanalyserne belyser usikkerheden omkring overlevelsesdata, seerligt for CaG.
Amgros vurderer, at sensitivitetsanalyser af PFS, OS og behandlingslaengde er relevante parametre for en
sensitivitetsanalyse, dog anvendes behandlingslaengde som estimat for PFS i den justerede analyse, i stedet for
indsendte median PFS.

| indsendte analyse beregnes den tid patienterne er i behandling pa baggrund af data fra studierne. | klinisk
praksis er der ofte ikke pa samme made, som der er i kliniske studier, fastsat skarpe kriterier for hvornar
behandlingen afbrydes, hvilket heller ikke er tilfaeldet i behandlingen med PD-1 heemmere. Amgros mener
derfor, at det er sandsynligt, at den gennemsnitlige behandlingstid for pembrolizumab kan vaere leengere end de
i gennemsnit ca. 5,5 maneder, som ligger til grund for analysens resultater. Amgros vurderer, at
sensitivitetsanalysen bgr inkludere en variation pa 2 maneder i stedet for 1 maned, som indsendt af MSD.

Amgros vurderer, at behandlingslaengden og doseringen af pembrolizumab betyder meget for analysens
resultater i bade 1. og 2. linje. Amgros har derfor foretaget to sensitivitetsanalyser for 1. linje og to
sensitivitetsanalyser for 2. linje.

Fgrste sensitivitetsanalyse for 1. linje afdaekker konsekvenserne ved, at den faktiske behandlingstid med
pembrolizumab forgges med to maneder. | sensitivitetsanalysen aendres ikke pa den gennemsnitlige samlede
overlevelse. Resultaterne af sensitivitetsanalysen er altsa et udtryk for et scenarie, hvor tiden i PFS er forlaenget
med to maneder og tiden i PD er forkortet med to maneder sammenholdt med en gennemsnitlig patient i
behandling med CaG. Omkostningerne forbundet med behandling med CaG holdes konstante. Analysen
illustrerer, at hvis behandlingen med pembrolizumab forleenges med to maneder stiger meromkostningerne
med 84.410 kr. svarende til en stigning pa 68,7 % for sammenligningen med CaG.

TABEL 11: 1. LINJEBEHANDLING MED PEMBROLIZUMAB +2 MANEDERS BEHANDLING, KR.

Meromkostning +2 maneder Base case
Behandling med pembrolizumab i alt 472.148 387.737
Behandling med carboplatin + gemcitabin i alt 202.085 202.085
Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. CaG 270.062 185.652

Anden sensitivitetsanalyse for 1. linje afdaekker hvad variation af den gennemsnitlige patientvaegt, og dermed
doseringen af pembrolizumab, betyder for meromkostningerne. Analysen illustrerer, at hvis vaegten for en
gennemsnitspatient stiger eller falder ift. grundanalysens 75,6 kg pavirkes omkostningerne for pembrolizumab
proportionelt.
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FIGUR 1: SAMLEDE BEHANDLINGSOMKOSTNINGER AFHZANGIGT AF PATIENTENS VAGT, 1. LINJE, KR.
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Fgrste sensitivitetsanalyse for 2. linje afdaekker konsekvenserne ved, at den faktiske behandlingstid med
pembrolizumab forgges med to maneder. | sensitivitetsanalysen aendres ikke pa den gennemsnitlige samlede
overlevelse. Resultaterne af sensitivitetsanalysen er altsa et udtryk for et scenarie, hvor tiden i PFS er forlenget
med to maneder og tiden i PD er forkortet med to maneder sammenholdt med en gennemsnitlig patient i
behandling med vinflunin og BSC. Analysen illustrerer, at hvis behandlingen med pembrolizumab forleenges med
to maneder stiger meromkostningerne med 84.404 kr. svarende til en stigning pa 58 % for sammenligningen
med vinflunin, og for 113.054 kr. for sammenligningen med BSC svarende til 69 %.

TABEL 12: 2. LINJEBEHANDLING MED PEMBROLIZUMAB + 2 MANEDERS BEHANDLING, KR.

Meromkostning +2 maneder Base case
Behandling med pembrolizumab i alt 435933 351.529
Behandling med vinflunin i alt 233.833 233.833
Behandling med BSC i alt 96.027 96.027

Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. vinflunin 202.100 117.696
Meromkostninger pr. patient ved behandling med pembrolizumab vs. BSC 339.906 255.502

Anden sensitivitetsanalyse for 2. linje afdaekker hvad variation af den gennemsnitlige patientvaegt, og dermed
doseringen af pembrolizumab, betyder for meromkostningerne. Analysen illustrerer, at hvis vaegten for en
gennemsnitspatient stiger eller falder ift. grundanalysens 75,6 kg pavirkes omkostningerne for pembrolizumab
proportionelt.
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FIGUR 2: SAMLEDE BEHANDLINGSOMKOSTNINGER AFHZANGIGT AF PATIENTENS VAGT, 2. LINJE, KR.
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3. VURDERING AF INDSENDT BUDGETKONSEKVENSANALYSE

Budgetkonsekvenserne er baseret pa antagelsen om, at laegemidlet vil blive anbefalet som standardbehandling.
Analysen tager derfor udgangspunkt i to scenarier:

A. Leegemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne
analyse omhandler

B. Leegemidlet bliver ikke anbefalet som standardbehandling
Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.
Patientpopulation

Den indsendte analyse af budgetkonsekvenserne ved ibrugtagning af pembrolizumab som standardbehandling i
1. og 2. linje til patienter med UC bygger pa antagelsen fra Medicinradets protokol om, at hhv. 200 og 80-100
patienter om aret potentielt kan modtage behandling med pembrolizumab. MSD har pa denne baggrund valgt at
antage, at 151 af patienterne pa 1. linje kan behandles med pembrolizumab, baseret pa at 49 patienter har en
sveert nedsat nyrefunktion og derfor ikke taler pembrolizumab. MSD estimerer, at 24,3 % af patienter i 1. linje
har svaert nedsat nyrefunktion pa basis af et studie fra Taiwan af Hung et al. 2009(2). Studiets oprindelse
medfgrer usikkerheder om overfgrbarheden til en dansk kontekst.

For 2. linje har MSD valgt at antage, at populationen bestar af 90 patienter, hvor 81 af disse patienter kan
modtage behandling med pembrolizumab og 9 téler ikke vinflunin, og derfor kun modtager BSC. MSD anlzegger
en konservativ tilgang til at estimere patientpopulationen i tilfeelde af, at pembrolizumab ikke anbefales som
standardbehandling, da MSD i et sddant scenarie antager, at ingen patienter behandles med pembrolizumab.
MSD har ikke redegjort for hvorvidt de 9 patienter som ikke taler vinflunin kan behandles med pembrolizumab.

Amgros’ vurdering af estimeret patientpopulation

MSD har taget udgangspunkt i populationsstgrrelsen defineret i Medicinradets protokol for bade 1. og 2. linje,
hvilket er i trad med Amgros’ retningslinjer. Antagelsen om at 24,3 % af patienter i 1. linje har sveert nedsat
nyrefunktion pa basis af et studie fra Taiwan af Hung et al. 2009(2), medfgrer usikkerheder om overfgrbarheden
til en dansk kontekst. Amgros anerkender dog, at landespecifikke estimater er vanskelige at fremskaffe.
Usikkerheden kunne dog med fordel vaere adresseret gennem en sensitivitetsanalyse. Amgros har derfor udfgrt
en sensitivitetsanalyse omkring patientantallet, som behandles med pembrolizumab i 1. linje.

Antagelsen om at 81 af 90 patienter kan modtage pembrolizumab bygger pa en ikke-begrundet antagelse fra
MSD om at 10 % af patienter ikke kan tale vinflunin. Amgros vurderer, at antagelsen om fordelingen af patienter
er plausibel, men da der er en vis usikkerhed forbundet med estimatet afdaekkes budgetkonsekvenserne ved
alternative fordelinger af patienter i en sensitivitetsanalyse senere i afrapporteringen.

Markedsandel

MSD antager et markedsoptag pa 100 % for pembrolizumab allerede fgrste ar, ved anbefaling som
standardbehandling.

Amgros’ vurdering af estimeret markedsandel

Amgros vurderer, at det er mere sandsynligt med et gradvist markedsoptag af pembrolizumab efter en
anbefaling som standardbehandling. Ved et mere gradvist markedsoptag vil budgetkonsekvenserne vaere lavere
end i analysen. Ift. estimeret markedsoptag er Amgros dog enig med tilgangen i MSDs indsendte analyser om, at
fuldt markedsoptag i Igbet af et ar er acceptabelt.

Resultater

MSD har indsendt en version af budgetkonsekvensanalysen, hvor alle omkostningerne pr. patient afholdes
indenfor ét ar. Denne tilgang finder Amgros bedst til at illustrere budgetkonsekvenserne ved anbefaling af
pembrolizumab som standardbehandling. Da der antages 100 % markedsoptag allerede fgrste ar, og da den
gennemsnitlige periode omkostningerne er estimeret over er under ét ar, er der allerede opnaet steady state i
modellen f@grste ar. Derfor er det ikke ngdvendigt at praesentere udviklingen i budgetkonsekvenser over tid, da
disse ifglge indsendte model ikke vil stige.
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Budgetkonsekvenserne for 1. linjebehandling estimeres pa baggrund af de estimerede meromkostninger, den
definerede patientpopulation (200 patienter, heraf 151 i behandling med CaG og 49 i behandling med BSC ved
manglende anbefaling som standardbehandling), og 100 % markedsoptag allerede fgrste ar, til at veere pa 28,2
mio. kr. om aret.

Budgetkonsekvenserne for 2. linje behandling estimeres pa baggrund af de estimerede meromkostninger, den
definerede patientpopulation (90 patienter, heraf 81 i behandling med vinflunin og 9 i behandling med BSC ved
manglende anbefaling som standardbehandling), og 100 % markedsoptag allerede fgrste ar, til at veere pa 9,5
mio. kr. om aret.

Amgros vurderer, at de estimerede budgetkonsekvenser er plausible, men beskriver i fglgende afsnit
konsekvenserne af en alternativ fordeling af den behandling patientpopulation modtager og effekten af to
maneders laengere behandlingstid med pembrolizumab pa budgetkonsekvenserne.

Sensitivitetsanalyser
1. linje:

Hvordan den nuvaerende population af 200 patienter fordeler sig mellem patienter, der modtager behandling
med pembrolizumab, og patienter, der modtager CaG, har en vis betydning for de budgetkonsekvenser, som
ibrugtagning af pembrolizumab som standardbehandling vil have. Da meromkostningerne ved behandling med
pembrolizumab sammenlignet med CaG naturligt er stgrre, vil budgetkonsekvenserne vaere stgrre jo hgjere
andelen af patienter, der modtager pembrolizumab. Antages fordelingen af de nuvaerende 200 patienter
eksempelvis at vaere 100 i behandling med pembrolizumab og 100 der modtager BSC vil de estimerede
budgetkonsekvenser mindskes fra 28,2 mio. kr. om aret til 18,6 mio. kr. om aret.

Hvis behandlingslaengden med pembrolizumab forgges med 2 mdr., som i sensitivitetsanalysen praesenteret i
tabel 11, har dette naturligt en betydning for budgetkonsekvenserne. | et sddant scenarie vil
budgetkonsekvenserne forgges fra 28,2 mio. kr. om aret til 40,9 mio. kr. om aret i base case scenariet.

TABEL 13: BUDGETKONSEKVENSER VED ANBEFALING SOM STANDARDBEHANDLING I 1. LINJE

Antal patienter der behandles ved anbefaling til Base case Behandlingsleengde +2
standardbehandling behandlingsleengde mdr.
200 patienter pembrolizumab 37.130.408 54.012.492
151 patienter pembrolizumab 28.188.553 40.968.291
150 patienter pembrolizumab 27.847.806 40.509.369
100 patienter pembrolizumab 18.565.204 27.006.246
2. linje:

Hvordan den nuvaerende population af 100 patienter fordeler sig mellem patienter, der modtager behandling
med vinflunin, og patienter, der kun modtager BSC, har en vis betydning for de budgetkonsekvenser, som
ibrugtagning af pembrolizumab som standardbehandling vil have. Da meromkostningerne ved behandling ved
pembrolizumab sammenlignet med BSC naturligt er stgrre end meromkostningerne sammenlignet med
vinflunin, vil budgetkonsekvenserne vaere stgrre jo hgjere andelen af patienter, der modtager BSC, er. Antages
fordelingen af de nuvaerende 100 patienter eksempelvis at veere 50 i behandling med pembrolizumab og 50 der
modtager BSC vil de estimerede budgetkonsekvenser gges fra 9,5 mio. kr. om aret til 18,7 mio. kr. om aret.

Hvis behandlingslaengden med pembrolizumab forgges med 2 mdr., som i sensitivitetsanalysen praesenteret i
tabel 15, har dette naturligt en betydning for budgetkonsekvenserne. | et sddant scenarie vil
budgetkonsekvenserne forgges fra 9,5 mio. kr. om aret til 16,4 mio. kr. om aret i base case scenariet.
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TABEL 14: BUDGETKONSEKVENSER AFHANGIG AF ANTAL PATIENTER | BEHANDLING MED HHV.
VINFLUNIN OG BSC | 2. LINJE

Base case Behandlingslaengde +2
behandlingsleengde mdr.
80 patienter vinflunin / 20 patienter BSC 14.525.707 22.966.124
70 patienter vinflunin / 30 patienter BSC 15.903.766 24.344.184
60 patienter vinflunin / 40 patienter BSC 17.281.826 25.722.244
50 patienter vinflunin / 50 patienter BSC 18.659.886 27.100.303

Amgros mener, som tidligere naevnt, at den indsendte budgetkonsekvensanalyse er plausibel, men har med
ovenstaende sensitivitetsanalyse forsggt at afdaekke evt. budgetmaessige konsekvenser ved aendringen af de
parametre, der har stgrst indflydelse pa resultatet af budgetkonsekvensanalysen.
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4. DISKUSSION

MSDs ans@gning vedrgrer en indikationsudvidelse pa et laegemiddel, hvor Amgros og MSD allerede har indgaet
en aftale, som giver Amgros rabat pa laegemidlet ift. AIP. Den reelle aftalepris har karakter af en ikke-
offentliggjort pris og kan derfor ikke anvendes i denne afrapportering. Foretages analyserne i denne
afrapportering med aftalepriser i stedet for AIP vil resultat veere reducerede meromkostninger pr. patient ved
behandling med pembrolizumab. De reducerede meromkostninger betyder derfor ogsa reducerede
budgetkonsekvenser.

Selvom de indsendte analyser er af tilfredsstillende karakter, er der visse usikkerheder forbundet med de fundne
resultater. De faktorer, der har stgrst pavirkning pa resultaterne, er, udover prisen pd laegemidlerne,
behandlingstiden. | analyserne anvendes estimater for tid i PFS som mal for behandlingstiden, da det er denne
behandlingsperiode, der er anvendt i studierne. | dansk klinisk praksis vil der naeppe vaere tale om ligesa
veldefinerede mal, som der er i de kliniske studier, for hvornar en behandling afsluttes. Dette kan reelt betyde,
at patienter i praksis vil modtage behandling i leengere tid end den periode, der ligger til grund for beregningen
af den gennemsnitlige behandlingsperiode for pembrolizumab pa hhv. 5,1 og 4,5 maneder for 1. og 2. linje,
sammenlignet med 3,95 for CaG og 4,4 maneder for vinflunin ved hhv. 1. og 2. linje, der anvendes i de
gennemgaede analyser. Dette kan have betydelige konsekvenser for bade meromkostninger og
budgetkonsekvenser.

Analysen af meromkostninger sker over et begraenset tidsperspektiv, hvilket betyder, at omkostningerne kun
kan estimeres indenfor denne periode. Det er sandsynligt, at meromkostningerne for pembrolizumab vil vaere
hgjere i praksis, men Amgros vurderer alligevel, at den anvendte tidshorisont fanger de vigtigste forskelle i
omkostninger behandlingsregimerne imellem.

Overordnet set vurderer Amgros, at MSD har indsendt en analyse, der ggr det muligt at vurdere de
gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med pembrolizumab sammenlignet med CagG,
vinflunin og BSC. Analysen afdaekker ligeledes de estimerede budgetkonsekvenser ved ibrugtagning af
pembrolizumab som standardbehandling pa en acceptabel made.
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