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Opsummering

Baggrund

Tecentrig er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent eller
metastatisk urotelialt carcinom efter forudgaende platinholdig kemoterapi eller hos patienter, hvor cisplatin be-
handling ikke er egnet. Ca. 200 nye patienter per ar kandiderer til behandling af den ansggte indikation i 1. linje
og ca. 80-100i 2. linje i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Roche
A/S.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Tecentriq til fire populatio-
ner:

e P1:Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC, som ikke er kandida-
ter til cisplatinbaseret kemoterapi med GFR mellem 30 og 60 ml/min.

e P2:Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC, som ikke er kandida-
ter til cisplatinbaseret kemoterapi med GFR mellem <30 ml/min

e P3:Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC og sygdomsprogres-
sion efter platinbaseret kemoterapi, som taler vinflunin.

e P4:Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC og sygdomsprogres-
sion efter platinbaseret kemoterapi, som ikke taler vinflunin

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Tecentrig sammenlignet med
kombinationsbehandling med carboplatin og gemcitabin (CaG) i 1. linje og vinflunin i 2. linje over en tidshorisont
pa 12 maneder. Meromkostningerne er angivet i AIP.

e For Pl er Tecentrig forbundet med gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 128.037 kr.

sammenlignet med behandling med CaG.

e For P2 kan meromkostningerne ikke estimeres da ansgger ikke har indsendt en analyse for denne popu-
lation.

e For P3 er Tecentriq forbundet med gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 76.228 kr. sam-
menlignet med behandling med vinflunin.

e  For P4 kan meromkostningerne ikke estimeres da ansgger ikke har indsendt en analyse for denne popu-
lation.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Tecentriqg som standardbe-
handling i 1. linje vil vaere ca. 27,6 millioner kr. i ar 1 og for 2. linje ca. 6,9 millioner kr. i ar 1.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med Tecentriq er forbundet med meromkostninger sammenlig-
net med behandling med CaG og vinflunin. Meromkostningerne drives nasten udelukkende af lsegemiddelom-
kostningerne til Tecentriq.
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SAIP
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Dansk Ambulant Grupperingssystem
Diagnose Relaterede Grupper
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Kombinationsbehandling med carboplatin og gemcitabin
Programmed cell death protein 1
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Immunglobulin G1

European Medicines Agency

European public assessment report
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LOG

Ansggning

Leegemiddelfirma: Roche A/S
Handelsnavn: Tecentriq
Generisk navn: Atezolizumab

Tecentrig er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne pati-
enter med lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt carcinom efter for-

Indikation: udgaende platinholdig kemoterapi eller hos patienter, hvor cisplatin behand-
ling ikke er egnet

ATC-kode: LO1IXC
Fgrste ansggning modtaget hos Amgros: 10-01-2018
Endelig ans@gning modtaget hos Amgros: 10-01-2018
Endelig rapport fzerdig: 14-02-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 35 dage

Andreas Pagh Rasmussen
Arbejdsgruppe: Asger Lindvig

Asbjgrn Lydert Hansen
Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede leegemidler. Derfor vil analyser pa AlIP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af leegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tvaers af leegemidler vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1 BAGGRUND

Tecentrig er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent eller
metastatisk urotelialt carcinom efter forudgaende platinholdig kemoterapi eller hos patienter, hvor cisplatin-
behandling ikke er egnet. Roche A/S (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af
Tecentrig og har den 21.12 2017 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af Tecentrig som
standardbehandling pa danske sygehuse til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent eller
metastatisk urotelialt carcinom efter forudgaende platinholdig kemoterapi eller hos patienter, hvor cisplatin-
behandling ikke er egnet. Som et led i denne ans@gning 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 inkrementelle omkostninger forbundet med behandling af voksne pati-
enter med lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt carcinom efter forudgaende platinholdig kemoterapi
eller hos patienter, hvor cisplatin-behandling ikke er egnet, i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkost-
ninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af Tecentriq som standard-
behandling. I analyserne sammenlignes behandling med Tecentrig med kombinationsbehandlingen carboplatin
og gemcitabin for 1. linje, og vinflunin for 2. linje.

1.2 Patientpopulation

| Danmark er der arligt 2.200 nye patienter med tumorer i bleere og gvre urinveje, hvoraf ca. halvdelen har kraeft
(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.

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 median
overlevelse pa 3-6 maneder. Metastaser ses typisk til ymfeknuder, knogler, lunger og lever og 5-ars overlevelse
for metastaserende UC er 3-5 % (1).

Nuvaerende 1. linje behandling af UC patienter i performance status (PS) 0-2 er platinbaseret kombinationske-
moterapi, bestdende af carboplatin og gemcitabin. Til patienter med nedsat nyrefunktion (GFR <60 ml/min) fin-
des ingen nuvaerende talelig behandling. Til 2.linje behandling tilbydes patienter med PS 0-1 behandling med
vinflunin(1).

1.3 Behandling af urotelialt karcinom
1.3.1 Behandling med Tecentriq

Indikation

Tecentrig er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt
carcinom efter forudgaende platinholdig kemoterapi eller hos patienter, hvor cisplatin-behandling ikke er
egnet(2).

Virkningsmekanisme

Programmeret celledgd-ligand 1 (PD-L1) kan vaere udtrykt pa tumorceller (TC) og kan bidrage til heemningen af
antitumor-immunresponset. Binding af PD-L1 til PD-1 receptorer pa T-celler heemmer cytotoksisk T-celleaktivitet,
T-celleproliferation og cytokinproduktion.

Atezolizumab er et Fc-designet, humaniseret immunoglobulin G1 (IgG1) monoklonalt antistof, der direkte binder
sig til PD-L1 og blokerer PD-1 receptorer, hvilket friggr PD-L1/PD-1-medieret heemning af immunresponset(2).

Dosering
Tecentrig gives som fast dosis, 1200 mg intravengs infusion hver tredje uge.

Varigheden af behandlingen, anbefales af EMA i produktresuméet, at fortsaette indtil der ikke laengere er klinisk
gavn af behandling eller indtil der opstar toksicitet, der ikke kan behandles(2).
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Komparator 1.linje:
Carboplatin og gemcitabin (CaG) er valgt som komparator hos patienter med GFR 30-60 ml/min.

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

Komparator 2.linje:

Vinflunin er valgt som komparator hos patienter med god performancestatus (0-1). Behandling med vinflunin
administreres som 320 mg/m? legemsoverflade i.v. infusion over 20 minutter hver 3. uge.

1.3.2 Komparator

Medicinradet har for 1. linje behandling defineret kombinationsbehandlingen carboplatin og gemcitabin (CaG)
som komparator for patienter med GFR mellem 30 og 60 ml/min., og ingen farmakologisk progressionshaem-
mende behandling (BSC) for patienter med sveert nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min.).

Komparatorer for 2. linje er defineret som vinflunin eller ingen farmakologisk progressionsh&mmende behand-
ling (BSC). Ingen farmakologisk progressionshaemmende behandling (BSC) er valgt som komparator, da ikke alle
patienter taler vinflunin(1).

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer

Population Komparator

P1: Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller
metastaserende UC, som ikke er kandidater til cisplatinbaseret
kemoterapi med GFR mellem 30 og 60 ml/min.

Carboplatin i kombination med
gemcitabin (CaG)

P2: Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller Ingen farmakologisk
metastaserende UC, som ikke er kandidater til cisplatinbaseret progressionsheemmende behandling
kemoterapi med GFR mellem <30 ml/min (BSC)

P3: Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller
metastaserende UC og sygdomsprogression efter platinbaseret Vinflunin
kemoterapi, som taler vinflunin.

P4: Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller Ingen farmakologisk
metastaserende UC og sygdomsprogression efter platinbaseret progressionsheemmende behandling
kemoterapi, som ikke taler vinflunin (BSC)

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveaerdi af behandling med Tecentriq til patienter med lokalavanceret
eller metastaserende UC, som ikke er kandidater til cisplatinbaseret kemoterapi sammenlignet med carboplatin
og gemcitabin eller ingen farmakologisk progressionsheeammende behandling (BSC), samt den kliniske mervaerdi
af Tecentriq til patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC og sygdomsprogression efter platinbase-
ret kemoterapi sammenlignet med vinflunin eller ingen farmakologisk progressionsheemmende behandling (BSC)
for fglgende populationer:

e Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC, som ikke er kandidater
til cisplatinbaseret kemoterapi med GFR mellem 30 og 60 ml/min.

e Tidligere ubehandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC, som ikke er kandidater
til cisplatinbaseret kemoterapi med GFR mellem <30 ml/min.

e Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC og sygdomsprogression
efter platinbaseret kemoterapi, som taler vinflunin.
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e Tidligere behandlede patienter med lokalavanceret eller metastaserende UC og sygdomsprogression
efter platinbaseret kemoterapi, som ikke taler vinflunin.

1.5 Tidshorisont

Medicinradet vurderer den kliniske merveaerdi over en tidshorisont pa minimum 12 maneder.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med Tecentriq
med behandling med hhv. CaG og vinflunin for P1 og P3. Ansgger har ikke inkluderet sammenligninger med BSC
(P2 og P4) i analysen.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en model, som praesenteres herunder. Amgros havde flere ind-
vendinger mod den initiale model, som ansgger indsendte. Dette er den anden model, som ansgger har indsendt
til Amgros i forbindelse med vurderingen. Det er kun den senest indsendte model, som prasenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsmodel for behandling af patienter i de to navnte populationer (P1 og P3).

Modellen har en cyklusleengde pa 12 maneder. | modellen antages patienterne at have ens behandlingsforlgb
f@r og efter aktiv behandling. Patienterne forventes at overga til et palliativt forlgb uanset valg af aktiv behand-
ling, hvorfor det palliative forlgb betragtes som en forskydning og derfor ikke inkluderes i analysen.

I modellen antager ansgger, at behandlingslaengden for hvert laeegemiddel, er baseret pa inputs fra behandlende
onkolog og behandlingsskemaer fra Aarhus. Efter ophgrt behandling traeder patienterne ud af modellen. Alle
omkostninger er derfor begranset til varigheden af behandlingen, herunder omkostninger forbundet med admi-
nistration, bivirkninger, patienttid og laegemidler. | modellen antages det, at alle patienter ophgrer behandling,
og derved traeder ud af modellen indenfor 12 maneder.

For 1. linjebehandling antager ansgger, at behandling med komparatoren CaG kan foregd i fire forskellige forlgb
afhaengigt af respons pa behandlingen og fornyet sygdomsaktivitet. Forlgbene erillustreret i tabel 2. | den
indsendte model antages, at 30%, 20%, 30% og 20% af patienter behandles efter hhv. forlgb 1-4. Forlgbene og
patientandel er estimeret pa baggrund af estimater fra behandlende onkolog.

Tabel 2: Behandlingsforlgb for 1. linje behandling med Carboplatin + gemcitabin

CaG forlgb 1 ‘ CaG forlgb 2 CaG forlgb 3 ‘ CaG forlgb 4

CaG i 3 serier & 3 uger X ‘ X X X
Hvis respons 3 serier X X

CaG a3 uger

Fornyet aktivitet inden X X

12 mdr. Vinflunin

Andel af patienter 30% 20% 30% 20%

For 2. linje behandling antager modellen at vinflunin kun har et behandlingsforlgb.
Amgros’ vurdering

Den anvendte model er forholdsvis forenklet i forhold til sygdomsforlgbet, og modeltilgangen ggr det vanskeligt
at justere centrale inputdata, herunder behandlingsleengde.

I modellen estimeres det gennemsnitlige ressourcetraek med udgangspunkt i behandlingsvarigheden, baseret pa
input fra en behandlende onkolog og behandlingsskemaer fra Aarhus Universitetshospital for de individuelle
behandlinger. Amgros vurderer, at der er en betydelig usikkerhed forbundet med de anvendte estimater, da
behandlingsskemaerne ikke ngdvendigvis repraesenterer den gennemsnitlige behandlingsleengde af patienterne.
F.eks. estimerer ansgger, at behandling med Tecentriq varer 2,77 maneder, hvorimod EMA EPAR for Tecentriq
estimerer den gennemsnitlig behandlingsvarighed til 6,37 maneder. De anvendte estimater kan derfor
underestimere omkostningerne forbundet med lzegemiddelbehandlingen.

Ansgger har antaget, at det palliative forlgb efter progression pd aktiv behandling er ens for bade Tecentriq og
komparatorer, og derfor ma betragtes som en forskydning af omkostninger, hvorfor omkostningerne
ikkeinkluderes i analysen. Amgros vurderer, at tilgangen er rimelig, men at der er usikkerhed forbundet med
eksklusion af palliativ behandling efter progression, da Tecentriq er forbundet med laengere overlevelse efter
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progression end komparator, og derved ggede omkostninger til palliativ behandling. Dog har de ggede
omkostninger formentlig begraenset betydning for resultaterne af analyserne.

For 1. linjebehandling med CaG indeholder analysen fire forskellige behandlingsforlgb. | behandlingsforlgb 1 og 2
(tabel 2) inkluderes behandling med vinflunin ved fornyet aktivitet. Amgros vurderer, at inklusion af vinflunin er
sekventiel 2. linjebehandling. Dette kan give en dobbelttalling af omkostninger ift. analysen af 2.
linjebehandling. Derfor ekskluderes behandlingsforlgb 1 og 2 fra analysen efter aftale med ansgger, og derved
flyttes andelen af patienter over til forlgb 3 og 4, resulterende i at 60% af patienterne behandles pa forlgb 3 og
40% af patienterne pa forlgb 4.

Amgros vurderer, at modeltilgangen ikke er hensigtsmaessig til at estimere de gkonomiske konsekvenser i en
dansk kontekst. Amgros mener dog, at et plausibelt estimat for omkostningerne kan opnas ved at @ndre vee-
sentlige antagelser omkring behandlingslaengde. Amgros udarbejder en model som justerer pa de centrale in-
puts, herunder behandlingslaengden.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv inkl. lsegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger,
tvaersektorielle omkostninger og patientomkostninger (ekskl. produktionstab). Tidshorisonten i analysen er 12
maneder for alle populationerne.

Amgros’ vurdering

Det valgte perspektiv stemmer overens med de fastsatte retningslinjer, jf. Amgros Metodevejledning om, hvad
der ma inkluderes i en gkonomisk analyse. Tidshorisonten stemmer ligeledes overens med tidshorisonten for
Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi jf. protokollen (3).

Amgros godtager derfor analysens perspektiv og tidshorisont.
2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i
analysen.

Patientforlgbene forud for valg af behandling — kemoterapi eller immunterapi - er ens for bade 1. og 2. linje. Der
er saledes ingen forskel i udredning, diagnostik, behandlingsmade eller opfglgning fgr behandling. Ansgger har
derfor ikke inkluderet omkostninger forbundet med disse faktorer.

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med forskelle i administrationsfrekvens, CT-skanninger, kontrol-
ler, frekvens af bivirkninger og patienttid. Efter endt behandling vil et efterforlgb (palliation) vaere det samme,
hvorfor omkostninger forbundet med palliation ikke er inkluderet.

Amgros vurdering

| en analyse af inkrementelle omkostninger er det kun ngdvendigt at inkludere de elementer, hvor der reelt er
forskel i ressourceforbruget mellem de sammenlignede behandlingsregimer. Dette forudsaetter imidlertid, at
behandlingslaengden samlet set antages at veere ens i den analyserede periode for de to behandlingsregimer.
Eftersom ansgger antager, at forskellen i behandlingstiden mellem behandlingsregimerne i modellen, samt alle
patienter modtager behandling i hele periodens laengde, vurderer Amgros, at det er rimeligt ikke at inkludere de
ressourcetraek, der ikke varierer mellem behandlingsregimerne.

Amgros vurderer, at ansggers valg kan betragtes som rimelige.

Leegemiddelomkostninger

Enhedspriser
Ansgger har anvendt AIP for alle inkluderede laegemidler.

Tabellen nedenfor illustrerer de anvendte pakningsstgrrelser samt enhedspriser i analysen.
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Tabel 3: Leegemiddelpris angivet i AIP, kr.

Pakning Pris = Kilde
Tecentriq 1200 mg 1 stk. 35.344,11 Medicinpriser.dk*
Carboplatin ”"Fresenius Kabi” 10 mg/ml 45 ml 226,39 | Medicinpriser.dk*
Gemcitabin "Sandoz” 40 mg/ml 50 ml 1.200,00 Medicinpriser.dk*
Vinflunin 25 mg/ml 10 ml 8.746,00 = Medicinpriser.dk*

* Tilgdet 12-02-2018.
Amgros’ kommentar

Ansgger har indsendt en analyse med billigste AIP fundet pd medicinpriser.dk for carboplatin og gemcitabin.
Disse priser korrelerer ikke med de produkter som anvendes pa sygehusene, da valget her er baseret pa SAIP.
Derfor er valg af produkter og priserne korrigeret til at reflektere det reelle produkt som anvendes pa sygehu-
sene, med AlP.

Dosering

Ansgger anvender i modellen dosis og estimater for behandlingslaeengden fra behandlende onkolog fra Region
Midtjylland.

Behandling med Tecentrig bestar af 1200 mg hver 3. uge i 4 serier, totalt i 12 uger svarende til 2,77 maneder, og
er ens for bade 1. og 2. linje.

For 1. linjebehandling er komparator CaG estimeret til at kunne gives hver 3. uge og, afhaengigt af respons,
enten i 3 eller 6 serier. Ansgger har lavet et veegtet gennemsnit for CaG behandlingen ved at antage at 60% af
patienterne behandles i forlgb 3, svarende til 3 serier af 3 uger, og 40% af patienterne behandles i forlgb 4,
svarende til 6 serier af 3 uger. Af tabel 4 fremgar totaldosis og frekvens for Tecentriq og CaG for 1. linje
behandling.

Dosisberegningen for gemcitabin inkluderede ikke korrektion ift. legemsoverfladen. Amgros har korrigeret dette.

Tabel 4: Dosering for 1. linje behandling

Dosis pr. Antal Behandlings-
Leegemiddel Dosis injektion Frekvens infusioner Total dosis lengde
Tecentriq 1200 mg 1200 mg 5;5 1 hver3. 4 4.800 mg 2,77 maneder
CaG veegtet gennemsnit

Earboplgtm L, 338mg 338 mg Dag 1 hver 3. 54 1.825 mg 2,90 maneder

Fresenius Kabi uge

itabi Dag1

Gemcitabin 1000 mg/m? | 1894 mg* sglog8hver 13.637 mg 2,90 maneder

Sandoz 3. uge

*1000 mg/m?, under antagelse at gennemsnitsvaegt er 75,6 kg og gennemsnithgjde er 1,73 meter, resulterende i
en legemsoverflade pa 1,89 m?.

For 2. linje behandling er komparator vinflunin estimeret til at kunne gives hver 3. uge i 6-9 serier. Ansgger har
valgt et konservativt estimat og kalkuleret med 6 serier. Af tabel 5 fremgar totaldosis og frekvens for hvert
behandlingsforlgb for 1. linje behandling. Dosisberegningen for vinflunin inkluderede ikke korrektion ift.
legemsoverfladen. Amgros har korrigeret dette.

Tabel 5: Dosering for 2. linje behandling
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Dosis pr. Total

Laegemiddel Dosis injektion Frekvens Total infusioner  dosis Behandlings-leengde
Tecentriq 1200 mg 1200 mg E;eg 1hver3. 4 4.800 mg 2,77 maneder
Vinflunin 320 mg/m? 606 mg* Egeg Lhver3. ¢ 3636 mg 4,15 maneder

*1000 mg/m?, under antagelse at gennemsnitsvaegt er 75,6 kg og gennemsnithgjde er 1,73 meter, resulterende i
en legemsoverflade pd 1,89 m?.

Amgros’ vurdering

De anvendte doseringer for behandlingerne stemmer overens med doserne, specificeret i Medicinradets
protokol. Ansggers tilgang til at estimere den gennemsnitlige behandlingsleengde med estimater fra
behandlende onkolog medfgrer en stor risiko for underestimering af omkostningerne forbundet med
legemiddelbehandling, da behandlingslaengden og den totale maengde lzegemiddel underestimeres
sammenlignet med den gennemsnitlige behandlingsleengde estimeret i EMA EPAR(4). Ansgger har ikke fremlagt
data der kan retfeerdigggre at estimaterne fra den behandlende onkolog er retvisende for den gennemsnitlige
behandlingslaengde eller behandler usikkerheden forbundet med estimaterne.

Amgros vurderer, at det er mere hensigtsmaessigt at anvende data for medianbehandlingslaengden fra
IMvigor210 og IMvigor211 studierne, som var pa hhv. 3,5 (95% Cl: 0-23,5) maneder og 2,8 (95% Cl: 0-24)
maneder, som estimat for den gennemsnitlige behandlingslaengde. Dog bgr usikkerheden belyses med en
fglsomhedsanalyse.

Amgros vurderer, at den valgte tilgang ikke giver et retvisende estimat for den gennemsnitlige behandlings-
lengde per patient, og derved heller ikke et retvisende estimat for de gennemsnitlige omkostninger per patient.
Da modellen ikke er fleksibel nok til at @ndre behandlingsleengden, udarbejder Amgros derfor en model som kan
inkorporere data for medianbehandlingslaengde fra de respektive studier. For at belyse usikkerheden omkring
hvorvidt medianbehandlingsleengde er et retvisende estimat for den gennemsnitlige behandlingslaeengde, udfg-
rer Amgros fglsomhedsanalyser der belyser betydningen af variation af behandlingsleengden.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet hospitalsomkostninger i analysen. Ansgger har estimeret, at de to behandlinger adskilles i
form af antallet af behandlinger, varighed af infusioner, forekomsten af bivirkninger og frekvens af kontrolbesgg
og CT-skanning.

Tecentrig indgives som en infusionsbehandling hver 3. uge. Ansgger antager, at tidsforbruget til en infusion er
henholdsvis 60 minutter for den fgrste infusion og 30 minutter for de efterfglgende infusioner.

CaG indgives som en infusionsbehandling hver 3. uge, men gemcitabin indgives dag 1 og 8, hvorfor en ekstra
infusion tilfgjes per serie ift. Tecentriq. Ansgger har antaget, at tidsforbruget er 2,5 timer per infusion.

Vinflunin indgives som en infusionsbehandling hver 3. uge. Ansgger antager, at tidsforbruget til en infusion er 60
minutter per infusion.

Alle behandlingerne kraever, at patienten besgger ambulatoriet hver gang patienten skal have en dosis af en
given behandling. Ansgger har takseret dette besgg med den ambulante DAGS-takst for et besgg, hvor patienten
er mindst 7 ar (BG50A) inklusiv et cancertilleeg (DG30L). Ved infusionsbehandling antager ansgger desuden, at
DAGS-taksten inklusiv cancertillaegget ikke afspejler de reelle omkostninger til en infusion, hvis infusionen
straekker sig over 1,5 time. Ansgger antager derfor, at infusioner der varer over 1,5 time bliver tillagt veerdien af
50 % af enhedsomkostningen for en sygeplejerske per tidsenhed. Ansgger har anvendt timeprisen for en
sygeplejerske fra AMGROS Veerdisaetning af enhedsomkostninger(5). Enhedsomkostningerne forbundet med
infusion af behandlingerne fremgar af tabel 6. Ansgger har faet bekraeftet estimaterne af fgrnaevnte
behandlende onkolog. Ressourceforbruget til infusion af behandlingerne illustreres i tabel 7.

Tabel 6: Enhedsomkostninger for infusion af leegemidlerne, kr.
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Beskrivelse Enhedsomkostning Takst Kilde

Ambulant besgg 672,00 | DAGS, BG50A Sundhedsdatastyrelsen, DRG service 2017

Cancertillzeg 1219,00 | DAGS, DG30L Sundhedsdatastyrelsen, DRG service 2017

Timeomkostning for | AMGROS Verdisaetning af

Till time* 0,5 * 523,00 . .
1eeg perime ’ ’ en sygeplejerske enhedsomkostninger

*Ved behandling ud over 1,5 time per infusion.

Tabel 7: Ressourceforbrug for hospitaler pr. patient knyttet til infusionen af leegemidlerne

Tidsforbrug ved 1.| Tidsforbrug ved ef-
Behandlingsregime serie terfglgende serier Tidsforbrug i alt
Tecentriq 1time 0,5 time 2,5 timer
CaG 2,5 timer* 2,5 timer* 12,5 timer**
Vinflunin 1time 1time 6 timer

Kilde: Klinisk ekspert
*Inkluderer 2 timers CaG infusion dag 1 og 0,5 times gemcitabin infusion dag 8.
**Vaegtet gennemsnit af behandlingsforlgb 3 og 4.

Behandlinger kan ogsa fgre til yderligere hospitalsomkostninger, hvis der opstar behandlingskraevende
bivirkninger. Pa baggrund af input fra fgrnaevnte behandlende onkolog estimerer ansgger, at de
behandlingskraevende bivirkninger, der optraeder ved behandling med CaG er neutropeni (50% af patienter),
svigtende nyrefunktion (20% af patienter) og pavirket almen tilstand (25% af patienter). For 2. linjebehandling
med vinflunin estimerer ansgger, at de behandlingskraevende bivirkninger, der forekommer er febril neutropeni
(33% af patienter).

Efter input fra behandlende onkolog har ansgger estimeret den gennemsnitlige indlaeggelsestid for de
pagaeldende bivirkninger, som erillustreret i tabel 8

Ansgger har udelukkende inkluderet bivirkninger som er vurderet forskellige mellem behandlingsregimerne.

Tabel 8: Estimeret Gennemsnitlig antal indlaeggelsesdage for 1. og 2. linje

1. linje behandling 2. linje behandling

Gennemsnitlig Gennemsnitlig
Bivirkning indleeggelsestid Forekomst Bivirkning indleeggelsestid | Forekomst

Febril neutropeni 4,5 dggn 50% Febril neutropenl 4,5 d(zﬁgn 33%

g / . /// //

Total antal indlaegningsdage 3,78 dggn Total antal indlaegningsdage 1,49 dggn

Ansgger antager, at bivirkningerne kraever indleeggelse i 24 timer.

Fra de kliniske studier, De Santi et al. 2012(6) fase II/Ill studiet for CaG og IMvigor210 fase Il studiet(7) for
Tecentrig, fremgar det at 53% af patienter behandlet med CaG oplevede grad 3-4 bivirkninger sammenlignet
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med 16% af patienter behandlet med Tecentrig. For 2. linje behandling fremgar det af de kliniske studier
IMvigor211(8), at 51% af patienter behandlet med vinflunin oplevede grad 3-4 bivirkninger sammenlignet med
20% af patienter behandlet med Tecentrig. Ansgger har inkluderet bivirkninger for bade IMvigor 210(7) og
IMvigor211(8) i analysen, men har i Medicinradets vurderingsrapport kun inddraget frekvensen fra
IMvigor211(8). Amgros har derfor korrigeret frekvensen, saledes at den matcher Medicinradets
vurderingsrapport.

Ansgger antager, at bivirkningerne ved Tecentriq er de samme som for komparatorerne, men med lavere
sandsynlighed for forekomst jf. resultater fra studierne. Sammenlignet med CaG estimerer ansgger derfor, at
Tecentrig har 30% mindre sandsynlighed for grad 3-4 bivirkninger. Sammenlignet med vinflunin estimerer
ansgger derfor, at Tecentrig har 36% mindre sandsynlighed for grad 3-4 bivirkninger.

Ansgger har takseret et indlzeggelsesdggn til 3.176 kr. pr. dggn efter Rigshospitalets takstkatalog 2017 for en
indlaeggelse.

Tabel 9: Enhedsomkostninger forbundet med indlaeggelse, kr.

Enhedsomkostning/dggn

3.176 Indlzeggelse pa Urologi — Heldggn D Rigshospitalets takstkatalog 2017

De totale omkostninger til indleeggelser forbundet med de forskellige behandlingsregimer har ansgger estimeret
ved at multiplicere estimaterne for standardbehandlingerne hhv. CaG og vinflunin med den relative forekomst af
grad 3-4 bivirkninger for Tecentriq. De totale omkostninger forbundet med indlzeggelser findes ved at det ende-
lige antal indlaeggelsesdage grundet bivirkninger per behandlingsregimer multipliceres med omkostningen for et
indlaeggelsesdggn.

Tabel 10: Omkostninger forbundet med indlzeggelse, kr.

Indleeggelsesdage | Relativ forekomst Antal indlaeggelsesdage Omkostning
1. linje
CaG 3,78 - 3,78 11.989
Tecentriq - 30 % 1,13 3.597
2. linje
Vinflunin 1,49 = 1,49 4.716
Tecentriq - 36 % 0,53 1.698

Ansgger har inkluderet forskelle i antal af ambulante kontrolbesgg og CT-skanninger forbundet med de forskel-
lige behandlingsregimer baseret pa behandlingsskema fra Aarhus Universitetshospital. | ansggningen inkluderer
et kontrolbesgg blodprgvetagning og et ambulant besgg, som takseres af ansgger som et ambulant besgg (kr.
672) og et cancertillaeg (kr. 1.219).

For 1. linjebehandling estimerer ansgger, at behandling med Tecentriq er forbundet med 7 kontrolbesgg. For
behandling har ansgger anvendt et veegtet gennemsnit mellem behandlingsforlgb 3 og 4, resulterende i 12 kon-
trolbesgg.

For 2. linjebehandling estimerer ansgger at behandling med Tecentriq er forbundet med 7 kontrolbesgg, hvor-
imod behandling med vinflunin er forbundet med 23 kontrolbesgg.

Tabel 11: Omkostninger forbundet med kontrolbesgg, 1. linje behandling, kr.

Pris pr besgg
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Tecentriq

1.891

13.237

CaG

12

1.891

22.692

Tabel 12: Omkostninger forbundet med kontrolbes@g, 2. linje behandling, kr.

Pris pr besgg
Tecentriq 7 1.891 13.237
Vinflunin 23 1.891 43.493

Ansgger estimerer, at behandling med Tecentrig er forbundet med 4 CT-skanninger for bade 1. og 2. linje.
Ansgger estimerer, at behandling med CaG er forbundet med 4 CT-skanninger, og behandling med vinflunin for-
bundet med 5 CT-skanninger. Alle estimater er baseret pa behandlingsskemaer fra Aarhus Universitetshospital.
Ansgger antager, at CT-skanning foretages i forbindelse med et kontrolbesgg og takseres derfor ikke med et am-
bulant besgg, men takseres med DAGS-takstkode PF14G, svarende til 1.076 kr.

Tabel 13: Omkostninger forbundet med CT-skanning, kr.

Pris pr skanning

Tecentriq 4 1.076 4.304
CaG 6 1.076 6.456
Vinflunin 5 1.076 5.380

Amgros’ vurdering

De estimerede enhedsomkostninger knyttet til infusioner, bivirkninger, kontrolbesgg og CT-skanninger virker
rimelige. Enhedsomkostningerne knyttet til infusionen af leegemidlerne er dog forbundet med en vis usikkerhed,
da estimatet er en antagelse fra ansgger. Identificering af hvilke bivirkninger der er divergerende for behand-
lingsregimerne, er baseret pa udtalelser fra én enkelt behandlende onkolog, hvorfor estimaterne er vedhaeftet
med usikkerhed omkring hvor repraesentativt dette er for klinisk praksis pa tveaers af landet.

Den relative frekvens af bivirkninger er taget direkte fra de kliniske studier(6—8), hvilket resulterer i en hgj intern
validitet af estimatet. Der er dog usikkerhed forbundet med den eksterne validitet af estimatet, og hvorvidt
samme frekvens ggr sig geeldende i dansk klinisk praksis. Imidlertid har usikkerheden omkring de inkluderede
estimater for hospitalsomkostninger dog lille betydning for det samlede resultat af analysen.

Ved gennemgang af behandlingsskemaer fra Aarhus Universitetshospital er ansggers estimater for antallet af CT-
skanninger ikke til at genfinde, og estimaterne virker overestimerede. Fglges behandlingsskemaerne s&endres
estimater til hhv. 2, 3 og 3 for Tecentrig, CaG og vinflunin. Usikkerheden omkring de inkluderede estimater for
CT-skanninger dog en meget lille betydning for det samlede resultat af analysen.

Tabel 13: Omkostninger forbundet med CT-skanning, korrigeret, kr.

Pris pr skanning

Tecentriq 2 1.076 2.152
CaG 3 1.076 3.228
Vinflunin 3 1.076 3.228

Amgros vurderer, at den valgte tilgang og estimater er acceptable, dog korrigeres estimaterne for antallet af CT-

skanninger i de fremadrettede resultater.
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Patientomkostninger

Ansgger antager som navnt, at en infusion tager mellem 30 minutter og 2,5 timer afhangig af, hvilket behand-
lingsregime patienten fglger, og afhaengig af, om det er fgrste behandling eller en efterfglgende behandling. Li-
geledes antager ansgger, at patienterne indlaegges mellem 0,53 og 3,78 dage afhaengigt af behandlingsregime,
som kraever indlaeggelse pa urologisk afdeling i 24 timer.

Ansgger antager en transporttid pd 1,5 time pr. besgg inkl. ventetid. Dette tillaegges tidsforbruget til selve infusi-
onen. Til at beregne den monetaere veerdi af patientens tidsforbrug har ansgger anvendt AMGROS veaerdiseetning
af enhedsomkostninger. Vaerdien af tiden brugt pa behandling er sat til 182,72 kr. pr. time, mens omkostnin-
gerne for patienten til transport til og fra hospitalet er sat til 100 kr. pr. ambulant besgg. Kontrolbesgg og skan-
ning antages at blive foretaget i forbindelse med infusion, derfor har takseres kontrolbesgg ikke med et separat
besgg, men med et tilleeg pa 30 minutter. Ansgger har antaget, at pargrende omkostninger er ens pa tveers af
behandlingerne, hvorfor disse ikke er inkluderet i analysen.

Patientomkostningerne illustreres i tabel 11, tabel 12, tabel 13 og tabel 14.

Tabel 11: Enhedsomkostninger for patienttid og transport knyttet til behandlingen, kr.

Beskrivelse Enhedsomkostning
Patienttid, pr. time 182,72
Transporttid, tur/retur 100,00

Tabel 12: Patienttid forbundet med infusion af laeegemidlerne, kontrol og skanning, pr. patient

Samlet tidsforbrug pr.

Behandlingsregime Antal besgg/patient Tidsforbrug pr. besgg* patient
F@rste besgg: 3,0 time

Tecentriq 11,0 28,0 timer
Efterfglgende bespg: 2,5 time
Fgrste besgg: 4,5 timer

CaG 19,0 67,5 timer
Efterfglgende besgg: 4,0 timer
F@rste besgg: 3,0 time

Vinflunin 23,0 69,0 timer
Efterfglgende besgg: 3,0 time

*Inklusiv 1,5 times transporttid pr. besgg og 0,5 timer til kontrolbesgg.

Tabel 13:Ppatienttid pga. bivirkninger ved behandlingerne 1. linje, pr. patient

Arligt antal besgg per Tidsforbrug per Samlet tidsforbrug
Behandlingsregime patient besgg* pr. patient
Tecentriq 1,133 25,5 timer 28,9 time
CaG 3,775 25,5 timer 96,3 time

*Inkluderer 1,5 timer til transport.

Tabel 14: Patienttid pga. bivirkninger ved behandlingerne 2. linje, pr. patient

Behandlingsregime
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Tecentriq 0,535 25,5 timer 13,6 time

Vinflunin 1,485 25,5 timer 37,9 time

Amgros’ vurdering

Ansgger har anvendt de foreliggende retningslinjer for estimering af patientomkostninger.
Patientomkostningerne har imidlertid meget lille betydning for det samlede resultat.

Amgros accepterer de valgte estimater.

2.2 Fglsomhedsanalyser
Ansgger har ikke inkluderet fglsomhedsanalyser i tillzeg til hovedanalysen.
Amgros vurdering af udarbejdede falsomhedsanalyser

Som udgangspunkt bgr ansgger altid udarbejde fglsomhedsanalyser for de estimater, der er forbundet med
stgrst usikkerhed og som potentielt har betydning for analysens resultat. | denne analyse drives meromkostnin-
gerne dog naesten udelukkende af leegemiddelpriserne og behandlingsleengden. Usikkerheden omkring leegemid-
delprisen er lille, men usikkerheden omkring behandlingsleengden er betydelig.

Amgros udarbejder egne fglsomhedsanalyser omkring behandlingslaengden.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

3.1.1 Antagelser i ansggers grundscenario

Som beskrevet i ovenfor anvendes i ansggers model centrale input som resulterer i en underestimering af om-
kostningerne forbundet med behandling af bade Tecentriq og komparatorer. Pa grund af den begraensede fleksi-
bilitet i modelstrukturen har det ikke veeret muligt for Amgros at korrigere den pa en meningsfuld made. Derfor
har Amgros udarbejdet en med a&ndringer i centrale input, sa som fx behandlingslaengde. De fremadrettede re-
sultater er baseret pa Amgros’ justerede model.

Amgros vurderer, at ansggers analyse ikke giver et repraesentativt resultat for meromkostningerne ved behand-
ling med Tecentrig sammenlignet med komparatorer, hvorfor disse ikke praesenteres

3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse
Antagelser bibeholdt fra ansggers analyse:

e Tidshorisonten er 12 mdneder i analysen

e Det antages, at ved ophgr af behandling treeder patienten ud af modellen.

e Derantages, at frekvensen af besgg pG ambulatoriet er stgrre for patienter i behandlingsregimet med
CaG og vinflunin end i behandlingsregimet med Tecentriq.

e Det antages, at behandling med CaG og vinflunin er forbundet med et forgget antal indlaeggelser per
patient pga. bivirkninger.

Amgros @ndringer ift. ansggers analyse:
e Behandlingsleengden andres til median behandlingsleengde fra de respektive studier.

Amgros’ analyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient pa ca. 128.037 kr. forbundet med be-
handling med Tecentrig sammenlignet med behandling med CaG (P1). De gennemsnitlige meromkostninger per
patient er pa ca. 76.228 kr. for behandling med Tecentrig sammenlignet med behandling med vinflunin (P2).

Meromkostninger drives naesten udelukkende af prisen pa Tecentrig og behandlingslaengden.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres herunder. Leegemiddelpriserne som er anvendt i analysen
er AIP.

Tabel 17: Resultat af Amgros analyse for 1. linje behandling (P1), gns. omkostninger per patient, kr., AlP

Tecentriq CaG Inkrementel omkostning
Leegemiddelomkostninger 176.721 15.556 161.164
Hospitalsomkostninger 33.796 56.804 -23.008
Tveersektorielle omkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 13.817 23.937 -10.119
Totale omkostninger 224.334 96.297 128.037
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Tabel 18: Resultat af Amgros analyse for 2. linje behandling (P3), gns. omkostninger per patient, kr., AIP

Tecentriq Vinflunin  Inkrementel omkostning
Leegemiddelomkostninger 142.947 64.307 78.640
Hospitalsomkostninger 30.431 32.741 -2.310
Tveersektorielle omkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 10.009 10.110 -102
Totale omkostninger 183.386 107.158 76.228

For analysen hvor Tecentriqg sammenlignes med CaG i 1. linje anvendes median behandlingslaengde fra De Santi
et al. 2012(6) og IMvigor210(7), som illustreret i tabel 19

Tabel 19: Behandlingsleengde Amgros analyse 1. linje (P1), mdneder

Behandlingslaengde, maneder

Analyse Tecentriq CaG

Median behandlingslaengde* 3,46 3,21

*De Santi et al. 2012(6) og IMvigor210(7).

For analysen hvor Tecentrig sammenlignes med vinflunini 2. linje anvendes median behandlingslaengde fra
IMvigor211(8), som illustreret i tabel 120

Tabel 20: Behandlingslaengde Amgros analyse 2. linje (P3), maneder

Behandlingslaengde, maneder

Analyse Tecentriq Vinflunin

Median behandlingsleengde* 2,80 2,10

*IMvigor211(8).
3.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Eftersom meromkostninger naesten udelukkende drives af leegemiddelomkostningerne, vurderer Amgros, at det
kun er relevant at belyse betydningen af andringer i behandlingstid. Median behandlingstid er anvendt, da det
ikke har veeret muligt af frembringe gennemsnitlig behandlingslaengde for alle regimer. Da median behandlings-
lengde ikke er et retvisende estimat for den gennemsnitlige behandlingsleengde, belyses usikkerheden ved fgl-
somhedsanalyser for behandlingsleengden ved at variere behandlingsleengden med +100 % tilsvarende gennem-
snitlig behandlingslaengde fra EMA EPAR for Tecentrig.

Resultaterne af Amgros’ fglsomhedsanalyser praesenteres i det fglgende.

Tabel 21: +100 % behandlingslaengde for P1, gns. meromkostninger per patient, kr., AIP

Grundanalyse +100%

Totale meromkostninger 128.037 255.982

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at meromkostningerne per patient forbundet med Tecentriq behandling po-
tentielt vil blive gget med ca. 128.000 kr. i forhold til grundscenariet, hvis behandlingslaengde gges med 100%
for bade Tecentriq og CaG.
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Tabel 22: +100 % behandlingsleengde for P3, gns. meromkostninger per patient, kr., AIP

Grundanalyse +100%

Totale meromkostninger 76.228 152.365

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at meromkostningerne per patient forbundet med Tecentriq behandling po-

tentielt vil blive gget med ca. 76.000 kr. i forhold til grundscenariet, hvis behandlingsleengde gges med 100% for
bade Tecentriq og vinflunin.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at la&egemidlet vil blive anbefalet som standardbe-
handling. Man ser derfor pa to scenarier:

A. Leegemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne ana-
lyse omhandler
B. Leegemidlet bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansggers model estimerer antallet af fuldtidspatienter, som kvalificerer til behandling med Tecentrig over 12
maneder med udgangspunkt i Medicinradets protokol, som estimerer at ca. 200 og 80-100 patienter kandiderer
til Tecentrig i hhv. 1. og 2. linje. Ansgger antager, at halvdelen af patienterne gar ind i modellen maned 1,
hvorefter antallet korrigeres med overlevelsesestimater fra IMvigor 211 studiet(8), saledes at 65% af patienterne
erilive ved maned 6 og 37% ved maned 12. Ved maned 6 gar den resterende halvdel af patienter ind i
modellen, som ligeledes korrigeres med overlevelsesestimater fra IMvigor 211 studiet(8). Ansgger estimerer at
denne tilgang resulterer i “hele patientar”, altsa antal patienter som behandles over 52 uger.

Overlevelseskorrektionen er ens for bade 1. og 2. linjeanalyserne.

Ansgger antager, at 100 % af den samlede population behandles med Tecentriq, hvis Tecentrig anbefales som
standardbehandling. Derudover antager ansgger, at 0% af populationen vil blive behandlet med Tecentrig, hvis
Tecentriqg ikke anbefales som standardbehandling, mens alle (100 %) vil modtage behandling med komparator
hhv. CaG eller vinflunin.

Det estimerede antal patienter per ar i den samlede population illustreres i tabel 23 og 25.

Tabel 23: Ans@gers estimat af antal patienter per dr for 1. linje (P1), Ar 1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 200 Tecentriq 0
CaG 0 CaG 200
Total 200 Total 200

Ansgger har estimeret hele patientar for ar 1 med antagelse om et jeevnt optag. Dette fremgar af tabel 22.

Tabel 24: Ansggers estimat af hele patientdr for 1. linje (P1), Ar 1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 106 Tecentriqg 0
CaG 0 CaG 106
Total 106 Total 106
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Tabel 25: Ansggers estimat af antal patienter per ar for 2. linje (P3), Ar 1

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling



Tecentriq 90 Tecentriqg 0

CaG 0 CaG 90

Total 90 Total 90

Ansgger har estimeret hele patientdr for ar 1 med antagelse om et jeevnt optag. Dette fremgar af tabel 24.

Tabel 26: Ansggers estimat af hele patientdr for 1. linje (P1), Ar 1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling
Tecentriq 48 Tecentriq 0
CaG 0 CaG 48
Total 48 Total 48

4.1.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der illustrerer de gkonomiske konsekvenser ved at aendre
antagelsen om antallet af patienter per ar. Ansgger har udarbejdet analyser med hhv. et lavt antal patienter, og
et hgjt antal patienter for bade 1. og 2. linje.

I analysen for et lavt antal patienter i 1. linjebehandling antager ansgger, at der starter 150 nye patienter per ar,
og i analysen for et hgjt antal patienter antager ansgger, at der starter 250 nye patienter per ar.

| analysen for et lavt antal patienter i 2. linjebehandling antager ansgger, at der starter 80 nye patienter per ar,
og i analysen for et hgjt antal patienter antager ansgger, at der starter 100 nye patienter per ar.

Alle andre antagelser fra hovedanalysen fastholdes.
Amgros’ vurdering af estimeret patientantal og valgte falsomhedsanalyser

Amgros vurderer, at det estimerede patientanal er rimeligt, eftersom estimatet stemmer overens med
patientantallet, som angives i protokollen.

Amgros vurderer ligeledes, at antagelsen om at 100 % af alle nye patienter vil modtage Tecentrig, hvis
legemidlet anbefales som standardbehandling, virker plausibel. Amgros accepterer derfor denne antagelse som
grundlag for hovedanalysen.

Amgros vurderer, at ansggers tilgang er acceptabel.
4.1.2 Ansggers estimat af budgetkonsekvenser

Da ansggers estimat af budgetkonsekvenser beror pa den indsendte meromkostningsanalyse, som Amgros vur-
derer ikke er repraesentativ for de reelle meromkostninger forbundet med behandling med Tecentrig, praesente-
res ansggers resultater ikke. Amgros har udarbejdet en budgetkonsekvensanalyse baseret pa Amgros’ korrigeret
meromkostningsanalyse og med ansggers antagelser for budgetkonsekvensanalysen, som praesenteres i herun-
der.

4.2 Amgros’ estimater

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e Antager at 200 patienter behandles med median behandlingslaengde i 1.linje.
e Antager at 90 patienter behandles med median behandlingsleengde i 2.linje

4.2.2 Amgros’ estimat af budgetkonsekvenser

Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen praesenteres herunder

Tabel 31: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for 1. linje (P1) med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., r 1
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Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 42,1 Tecentriqg 0
CaG 0 CaG 14,5
Total 42,1 Total 14,5

Tabel 32: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for 1. linje (p1) med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., ar 1

Budgetkonsekvenser

Anbefales 42,1
Anbefales ikke 14,5
Total 27,6

Sammenlignet med CaG estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Tecentriq i 1. linje til at veere ca.
27,6 millioner kr. per ariar 1.

Tabel 33: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for 2. linje (P3) med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., Gr 1

Anbefales IKKE som standardbehandling

Anbefales som standardbehandling

Tecentriq 15,6 Tecentriq 0
CaG 0 CaG 8,7
Total 15,6 Total 8,7

Budgetkonsekvenser

Anbefales 15,6
Anbefales ikke 8,7
Total 6,9

Tabel 34: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for 2. linje (P3) med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., Gr 1

Sammenlignet med vinflunin estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Tecentriqg i 2. linje til at
veere ca. 6,9 millioner kr. per ariar 1.

Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse pa baggrund af ansggers estimater for usikkerheden i patientan-
tallet. Resultaterne praesenteres herunder.

Tabel 35: Amgros falsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne for 1. linje (P1), pr. ar, mio. kr.

Falsomhedsanalyser Budgetkonsekvens ar 1
Amgros' grundscenario Tecentriq vs. CaG 27,6
Nedre estimat for antal patienter 150 nye patienter per ar 20,7
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@vre estimat for antal patienter 250 nye patienter per ar 34,5

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at budgetkonsekvenserne potentielt vil blive enten reduceret eller gget med
ca. 6,9 millioner kr. i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes i analysen for Tecentriq
sammenlignet med CaG.

Tabel 36: Amgros falsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne for 2. linje (P3), pr. Gr, mio. kr.

Fglsomhedsanalyser Budgetkonsekvens ar 1
Amgros' grundscenario Tecentriq vs. vinflunin 6,9
Nedre estimat for antal patienter 80 nye patienter per ar 6,1
@vre estimat for antal patienter 100 nye patienter per ar 7,6

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at budgetkonsekvenserne potentielt vil blive enten reduceret eller gget med
ca. 0,7-0,8 millioner kr. i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes i analysen for Tecen-
trig sammenlignet med vinflunin.
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5 DISKUSSION

Behandling med Tecentriq er forbundet med meromkostninger sammenlignet med bade CaG og vinflunin.
Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af behandlingsleengden og leegemiddelomkostningerne for
Tecentrig. Hospitalsomkostninger, bivirkningsomkostninger, og patientomkostninger har alle overordnet lille
betydning for resultatet. Dog har patientomkostningerne for 1. linje behandling med CaG en mindre betydning
for meromkostningerne.

Usikkerheden omkring behandlingsleengden er betydelige da anvendte estimater, medianbehandlingsleengde og
estimater fra behandlende onkolog, ikke er reprasentative for den gennemsnitligebehandlingsleengde. Den
gennemsnitlige behandlingslaengde har ikke vaeret mulig at fremskaffe, sa medianbehandlingsleengde er anvendt
pa trods af at dette underestimerer behandlingsleengden, og derved underestimerer meromkostninger for
Tecentrig.

Den anvendte model har visse begransninger og er generelt en forsimpling af virkeligheden.
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