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Opsummering

Baggrund

Tecentrig er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungekraeft efter forudgdende kemoterapi. Patienter med EGFR aktiverende mutatio-
ner eller ALK-positive tumormutationer skal ogsa have faet targeteret behandling fgr de far Tecentriq. Amgros’
vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Roche A/S.

Analyse

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

e  P1: Patienter med NSCLC stadie IlIB — IV med PD-L1 < 1% med planocellulzer histologi og sygdomspro-
gression under eller efter platinbaseret kemoterapi

e  P2:Patienter med NSCLC stadie llIB — IV med PD-L1 < 1% med ikke-planocelluleer histologi og sygdoms-
progression under eller efter platinbaseret kemoterapi

e  P3: Patienter med NSCLC stadie lIB—1V med PD-L1 > 1 % og sygdomsprogression under eller efter pla-
tinbaseret kemoterapi

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Tecentriq sammenlignet med
hhv. Opdivo (P1), docetaxel (P2) og Keytruda (P3) over en tidshorisont pa 12 maneder. Meromkostningerne er
angivet i AIP.

I analysen Amgros mener er mest sandsynlig, er meromkostningerne for Tecentrig sammenlignet med Opdivo
33.700 kr. per patient.

| analysen Amgros mener er mest sandsynlig, er meromkostningerne for Tecentrig sammenlignet med docetaxel
322.000 kr. per patient.

| analysen Amgros mener er mest sandsynlig, er meromkostningerne for Tecentriq sammenlignet med Keytruda
42.900 kr. per patient.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Tecentriq som standardbe-
handling for P1 vil veere ca. 1,47 millioner kr. i ar 1 sammenlignet med Opdivo, for P2 ca. 43,29 millioner kr. sam-
menlignet med docetaxel og for P3 ca. 6,52 millioner kr. sammenlignet med Keytruda.

Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med Tecentriq er forbundet med meromkostninger sammenlig-
net med behandling med Opdivo og Keytruda, baseret pa AlP-priser. Sammenlignet med docetaxel er behandling
med Tecentrig forbundet med betydelige meromkostninger. Meromkostningerne drives naesten udelukkende af
legemiddelomkostningerne til Tecentriq og behandlingsleengden.

Amgros har indgdet en aftale med leverandgren om en rabat pa atezolizumab (Tecentrig), som pavirker resulta-
terne i hgj grad.
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Liste over forkortelser

AIP

SAIP

RADS

NSCLC

PD-1

PD-L1

EGFR

ALK

lgG1

EMA

EPAR

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Non-small cell lung cancer/ ikke-smacellet lungecancer

Programmed cell death protein 1

Programmed cell death-ligand 1

Epidermal Growth Factor Receptor

Anaplastisk lymfom kinase

Immunglobulin G1

European Medicines Agency

European public assessment report
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LOG

Ansggning
Laegemiddelfirma: Roche A/S
Handelsnavn: Tecentriq

Generisk navn:

Atezolizumab

Tecentrig er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne pati-
enter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft ef-

Indikation: ter forudgaende kemoterapi. Patienter med EGFR aktiverende mutationer el-
ler ALK-positive tumormutationer skal ogsa have faet targeteret behandling
for end de far Tecentrig.

ATC-kode: LO1XC32

Proces

Fgrste ansggning modtaget hos Amgros: 10-01-2018
Endelig ansggning modtaget hos Amgros: 10-01-2018
Endelig rapport faerdig: 28-05-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 138 dage

Arbejdsgruppe:

Andreas Pagh Rasmussen
Asger Lindvig

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede laegemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af legemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers 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 fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungekreaeft efter forudgdende kemoterapi. Patienter med EGFR aktiverende
mutationer eller ALK-positive tumormutationer skal ogsa have faet targeteret behandling fgr de far Tecentriq.
Roche A/S (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af Tecentriq og har den 31.01
2018 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af Tecentrig som standardbehandling pa danske
sygehuse til behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft
efter forudgdende kemoterapi. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet, 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 fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft efter forudgdende kemoterapi i form
af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne
ved anbefaling af Tecentrig som standardbehandling. | analyserne sammenlignes behandling med Tecentrig med
behandling med Opdivo (nivolumab), docetaxel og Keytruda (pembrolizumab).

1.2 Patientpopulation

Omkring 4.200 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft og dermed er lungekraeft en af de hyppigst fore-
kommende kraeftsygdomme i Danmark. Af de diagnosticerede har ca. 85 % NSCLC. Lungekraeft inddeles i stadier
afhaengigt af udbredelsesgrad. Patienter med spredning til lymfeknuder svarende til N3 sygdom har sygdom i
stadium IlIB, mens stadium IV betegner metastatisk sygdom.

I en tidligere behandlingsvejledning fra RADS (Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin) estimeres det, at
gruppen med stadium IV sygdom udger ca. 2.200 — 2.500 patienter arligt. Heraf har ca. 25 % tumor af planocel-
lulzer histologi og ca. 75 % af ikke-planocellulzer histologi. Langt de fleste tumorer af ikke-planocellulzer histologi
er adenokarcinomer.(1)

1.3 Behandling af ikke-smacellet lungekreeft

Nuvaerende behandling bestar af platin-baseret kemoterapi eller immunterapii 1. linje (her har pembrolizumab
EMA indikationen til fgrstelinjebehandling af patienter med PD-L1 ekspression over 50 %). Der benyttes forskel-
lige regimer af kemoterapi.

Pembrolizumab er godkendt som fgrstelinjebehandling af patienter med metastatisk NSCLC med PD-L1 ekspres-
sion over 50 % og andenlinjebehandling (efter kemoterapi) af patienter med PD-L1 ekspression over 1 %. Patien-
ter, der har EGFR eller ALK positiv tumormutation, skal have modtaget targeteret behandling [6,7]. Nivolumab er
godkendt af EMA til patienter med NSCLC uafhaengig af PD-L1 niveau, der har haft mindst ét kemoterapiforlgb
[8]. | Danmark kan nivolumab anvendes i andenlinjebehandling ved planocellulzert karcinom uanset PD-L1 niveau
og ved ikke-planocellulaert karcinom ved PD-L1 ekspression over 1% [4,9]. Pembrolizumab foretraekkes i dansk
klinisk praksis, da det gives hver 3. i stedet for hver 2. uge og gives saledes til alle patienter med PD-L1 ekspres-
sion 21 %.

1.3.1 Behandling med Tecentriq

Indikation

Tecentriqg er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent eller metastatisk ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) efter forudgaende platinbaseret kemoterapi eller hos patienter, hvor platinbaseret
kemoterapi ikke er egnet. Patienter med EGFR aktiverende mutationer eller ALK-positive tumormutationer skal
have faet targeteret behandling, fgr de far atezolizumab(2).

Virkningsmekanisme
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Programmeret celledgd-ligand 1 (PD-L1) kan vaere udtrykt pd tumorceller (TC) og kan bidrage til heemningen af
antitumor-immunresponset. Binding af PD-L1 til PD-1 receptorer pa T-celler h&ammer 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 ha&emning af immunresponset(3).

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).

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med Tecentriq til voksne patienter med lokalt
fremskredent eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) efter forudgaende platinbaseret kemoterapi
eller hos patienter, hvor platinbaseret kemoterapi ikke er egnet sammenlignet med Opdivo i patienter med PD-
L1 < 1% med planocellulzer histologi, docetaxel i patienter med PD-L1 < 1% med ikke-planocellulzer histologi og
Keytruda (pembrolizumab) i patienter med PD-L1 > 1 % uafhaengigt af histologi.

Medicinradets kliniske spgrgsmal:

e P1: Hvad er den kliniske mervaerdi af atezolizumab til patienter med NSCLC stadie llIB— IV med PD-L1 <
1% med planocellulaer histologi og sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi?

e P2: Hvad er den kliniske merveerdi af atezolizumab til patienter med NSCLC stadie I1I1B — IV med PD-L1 <
1% med ikke-planocellulzer histologi og sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemote-
rapi?

e P3:Hvad er den kliniske mervaerdi af atezolizumab til patienter med NSCLC stadie IlIB — IV med PD-L1 >
1 % og sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi?

1.3.2 Komparatorer

Medicinradet har for defineret hhv. Opdivo (nivolumab), docetaxel og Keytruda (pembrolizumab) som kompara-
torer for P1-3:

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer

Population Komparator Dosering
P1: Patienter med NSCLC stadie IlIB — IV med PD-L1 < 1% med ) .
) ) ) Opdivo 3 mg/kg i.v. over 60
planocellulzer histologi og sygdomsprogression under eller . :
) ) (nivolumab) minutter hver 2. uge
efter platinbaseret kemoterapi
P2: Patienter med NSCLC stadie [lIB— 1V med PD-L1 < 1% med 75 mg/m?i.v. over 30-
ikke-planocellulezer histologi og sygdomsprogression under eller Docetaxel 60 minutter hver 3.
efter platinbaseret kemoterapi uge
P3: Patient d NSCLC stadie IlIB— IV med PD-L1 > 19
3: Patienter me . >radie m.e % og Keytruda 2 mg/kg i.v. over 30
sygdomsprogression under eller efter platinbaseret ) :
. (pembrolizumab) minutter hver 3. uge
kemoterapi
1.5 Tidshorisont

Medicinradet vurderer den kliniske mervaerdi over en tidshorisont pa minimum 2 ar.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med Tecentriq
med behandling med hhv. Opdivo, docetaxel og Keytruda for P1-3

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 praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsmodel for behandling af patienter i de naevnte populationer (P1-3).

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

I modellen antager ansgger at den gennemsnitlige behandlingsleengde for Tecentriq tilsvarer den median
behandlingsleengde fra OAK studiet(4). For komparatorerne antager ansgger at den gennemsnitlige
behandlingslaengde tilsvarer tid til median PFS fra OAK(4), CheckMate-017(5) og Keynote-010(6). Efter den
pagaeldende behandlingsleengde traeder patienterne ud af modellen. Alle omkostninger er derfor begraenset til
varigheden af behandlingen, herunder omkostninger forbundet med administration, bivirkninger, patienttid og
lzegemidler. Modellen antager at alle patienter ophgrer behandling indenfor 12 méaneder, og derved traeder ud
af modellen.

Amgros’ vurdering

Den anvendte model er meget simpel, men modeltilgangen gg@r det vanskeligt at endre centrale inputdata,
herunder behandlingslaengde.

Modellen estimerer det gennemsnitlige ressourcetraek med udgangspunkt i behandlingsvarigheden, som
ansgger har estimeret pa baggrund af median behandlingsvarighed for Tecentriq og median PFS for
komparatorer fra de respektive studier.

Amgros vurderer, at der er en stor usikkerhed forbundet med de anvendte medianestimater, da median
behandlingslengde og median PFS ikke er retvisende for den gennemsnitlige behandlingslaengde. Ansggers
ansggning og model behandler ikke usikkerheden omkring de anvendte estimater. Gennemsnitlig
behandlingsvarighed for Tecentrig behandling af NSCLC patienter fra EMAs EPAR for Tecentriq(2) viser en
betydelig lengere behandlingsvarighed end den anvendte median behandlingsvarighed (6,32 maneder vs. 2,77
maneder), hvilket medfgrer en underestimering af meromkostningerne forbundet med behandlingerne. Samme
tendens er ligeledes geeldende for alle komparatorer.

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

Amagros vurderer, at modeltilgangen ikke er hensigtsmeessig til at estimere de gkonomiske konsekvenser i en
dansk kontekst. Amgros mener dog, at et plausibelt estimat for omkostningerne kan opnds ved at aendre vaesent-
lige antagelser omkring behandlingsleengde. Modelstrukturen i ansggers model er dog ikke fleksibel nok til at Am-
gros kan justere de centrale antagelser, hvorfor Amgros udarbejder en mere fleksibel model som kan inkorporere
andringer i de centrale inputs.
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2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv inkl. lzegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger,
tveersektorielle 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 mad inkluderes i en gkonomisk analyse. Tidshorisonten stemmer ligeledes overens med tidshorisonten for
Medicinradets vurdering af den kliniske merveerdi jf. protokollen (7).

Amgros godtager 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 og efter behandling antages at vaere ens for alle behandlinger. Der er saledes ingen for-
skel i udredning, diagnostik, behandlingsmade eller opfglgning fgr behandling. Ansgger har derfor ikke inkluderet
omkostninger forbundet med disse faktorer.

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger for P1 og P3 baseret pa en metaanalyse af
bivirkninger for Tecentrig, Opdivo og Keytruda som konkluderer at frekvensen af bivirkninger er ens ved behand-
ling med de tre laegemidler (8). For P2 har ansgger heller ikke inkluderet omkostninger forbundet med behand-
ling med docetaxel da ansgger vurderer at eksklusion af omkostningerne forbundet med bivirkninger er en kon-
servativ tilgang, da bivirkningsfrekvensen for Tecentriqg er lavere end for docetaxel.

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med forskelle i administrationsfrekvens, skanninger, kontroller
og patienttid.

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har anvendt AIP for alle inkluderede lzegemidler.

Tabellen nedenfor illustrerer de lzegemiddelomkostninger, som anvendes i analysen.

Tabel 2: Anvendte Leegemiddelpris, AIP

Pakning
Tecentriq 1200 mg 1 stk. 34.460,51 Medicinpriser.dk*
Opdivo 100 mg 1 stk. 10.145,34 Medicinpriser.dk*
Docetaxel 160 mg/8 ml 8 ml 440,00 Medicinpriser.dk*
Dexamethason** 4 mg 100 stk. 1.209,00 Medicinpriser.dk*
Keytruda 25 mg/ml 4 ml 24.936,60 Medicinpriser.dk*

* Tilgdet 21-05-2018.

**Dexamethason indgives inden docetaxel behandling

| ansggers analyse er svind ikke inkluderet.

Dosering

Ansgger anvender i modellen dosis som beskrevet i respektive produktresumeer.

Tabel 3: Dosering

10 TECENTRIQ (ATEZOLIZUMAB)



Leegemiddel Dosis pr. injektion Frekvens

Tecentriq 1200 mg 1200 mg Hver 3. uge
Opdivo 3 mg/kg 210 mg Hver 2. uge
Docetaxel 75 mg/m? 137 mg Hver 3. uge
Adm. inden docetaxel
2 *
Dexamethason 48 mg/m 48 mg behandling
Keytruda 2 mg/kg 140 mg Hver 3. uge

Under antagelse at gennemsnitsvaegt er 70,0 kg og gennemsnithgjde er 1,73 meter, resulterende i en legemsoverflade pa
1,83 m2.
* Administreres oralt

Behandlingsleengden har stor betydning for den totale gennemsnitlige mangde af laegemiddel, og derved
omkostningerne forbundet med lzegemiddelbehandling. Ansgger har, som tidligere beskrevet, valgt at basere
den gennemsnitlig behandlingslaengde pa median behandlingslaengde og median PFS.

Amgros’ vurdering

De anvendte doseringer for behandlingerne stemmer overens med doserne, specificeret i Medicinradets
protokol og EMA produktresumeer.

Ansggers tilgang til at estimere den gennemsnitlige behandlingslaengde, og derved den totale mangde
legemiddel, medfgrer en stor risiko for underestimering af omkostningerne forbundet med
legemiddelbehandling, da behandlingslzengden og den totale maengde laegemiddel underestimeres. Ansgger
har ikke fremlagt data der kan retfaerdigggre at median data er retvisende for den gennemsnitlige
behandlingsleengde.

Amgros vurderer at den valgte tilgang ikke giver et retvisende estimat for den gennemsnitlige behandlingslaengde
per patient, og derved heller ikke et retvisende estimat for de gennemsnitlige omkostninger per patient. Da mo-
dellen ikke er fleksibel nok til at aendre behandlingslaengden, udarbejder Amgros derfor en model som kan inkor-
porere gennemsnitlige behandlingslaengde baseret pG exposure data for safety populationen fra respektive EPAR
fra EMA. For atezolizumab (Tecentriq) inkluderer exposure data fra studierne OAK, POPLAR og BIRCH (4,9,10).
Birch studiet inkluderede 1. og 2.linje behandling, hvorfor 43 1. linje patienter er inkluderet i de samlede exposure
data (9).

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet hospitalsomkostninger i analysen. Ansgger har estimeret, at behandlingerne adskiller sig i
form af antallet af infusioner, varighed af infusioner, frekvens af kontrolbesgg og skanninger.

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.

Opdivo indgives som en infusionsbehandling hver 2. uge. Ansgger antager at tidsforbruget til en infusion er
henholdsvis 60 minutter alle infusioner.

Docetaxel indgives som en infusionsbehandling hver 3. uge. Ansgger antager at tidsforbruget til en infusion er
henholdsvis 60 minutter alle infusioner.

Keytruda indgives som en infusionsbehandling hver 3. uge. Ansgger antager at tidsforbruget til en infusion er
henholdsvis 30 minutter alle infusioner.

Alle behandlingerne kraever at patienten besgger ambulatoriet hver gang patienten skal have en infusion af en
given behandling. Ansgger har opgjort hospitalsomkostninger for ambulante kontakter og skanninger baseret pa
2018 DRG-takster. Ansgger antager at taksten for et ambulant besgg inkluderer omkostningerne forbundet med
laegesamtale, sygeplejersketid, test/blodprgver, hvorfor dette ikke takseres separat.

Ved alle behandlinger foretages CT-skanning ved opstart af behandling samt hver 9. uge for Tecentrig, Keytruda
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og docetaxel, og hver 8. uge for Opdivo. Ved opstart af docetaxel behandling foretages ogsa en rgntgen
skanning. Ansgger antager at skanninger foretages i forbindelse med infusionsbesgg, og tillaegger taksten for den
konkrete skanning oveni besggstaksten.

Amgros’ vurdering

De estimerede enhedsomkostninger knyttet til infusioner, kontrolbesgg og CT-skanninger virker rimelige, men
ansgger anvender DRG 2018 takster til at estimere omkostningerne forbundet med ambulante kontakter, hvilket
kan overestimere omkostningerne da DRG 2018 logikken ikke separerer mellem ambulant og stationaer takst.
Amgros korrigerer derfor analysen med fremskreven DAGS 2017 takster. Korrigeringen pavirker ikke analysen i
navneveerdig grad.

Tabel 4: Enhedsomkostninger for infusion af leegemidlerne, kr.

Beskrivelse Enhedsomkostning Takst

Ambulant besgg 1.906,00 DG30L - Cancer
CT-skanning 2.727,00 PG14F — CT-skanning, kompliceret
Rentgen 1.906,00 DG30L - Cancer

Ansgger har valgt ikke at inkludere omkostninger forbundet med bivirkninger da ansgger vurderer at frekvensen
af bivirkninger er pa samme niveau for de immunonkologiske laegemidler, og for sammenligningen mod doce-
taxel vurderer ansgger at frekvensen er til Tecentrigs fordel, hvorfor eksklusion af bivirkninger betragtes som en
konservativ tilgang. | en analyse af inkrementelle omkostninger er det kun ngdvendigt at inkludere de elementer,
hvor der reelt er forskel i ressourceforbruget mellem de sammenlignede behandlingsregimer. Amgros vurderer
at ansggers vurderingsgrundlag af ressourceforbruget forbundet med bivirkninger er sparsomt, dog er vurderes
implikationerne for de samlede resultater at vaere begraenset.

Patientomkostninger

Ansgger antager som tidligere beskrevet at infusionstiden for behandlingerne varierer. Ansgger antager en
transporttid pd 1,5 time pr. besgg inkl. ventetid. Dette tilleegges tidsforbruget til selve infusionen. Til at beregne
den monetaere veerdi af patientens tidsforbrug har ansgger anvendt AMGROS veaerdiszetning af enhedsomkost-
ninger. Veerdien af tiden brugt pa behandling er sat til 182,72 kr. pr. time, mens omkostningerne for patienten til
transport til og fra hospitalet er sat til 100 kr. pr. ambulant besgg. Kontrolbesgg og skanning antages at blive fo-
retaget i forbindelse med infusion, derfor takseres kontrolbesgg ikke med et separat besgg, men med et tilleeg
pa 30 minutter. Ansgger har inkluderet pargrende omkostninger, da omkring 75% af patienter medbringer parg-
rende. Ansgger estimerer, at andelen af patienter som medbringer pargrende, er ens pa tveers af behandlin-
gerne.

Amgros’ vurdering

Ansgger har anvendt de foreliggende retningslinjer for estimering af patientomkostninger. Overordnet har
patientomkostningerne en meget lille betydning for det samlede resultat.

Amgros accepterer de valgte estimater.

Tvaersektorielle omkostninger

Ansgger antager at 35 % af patienterne, uafhaengigt af behandlingsregime, benytter sig af patienttransport,
baseret pa estimater fra behandlende onkolog. Patienttransport vaerdiansaettes til 100 kr. pr. besgg.

Amgros vurderer at inklusionen af patienttransport ikke har nogen indvirkning pa resultatet af analysen, men at
ansggers tilgang er acceptabel

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har ikke inkluderet fglsomhedsanalyser i tillaeg til hovedanalysen.

Amgros vurdering af udarbejdede fglsomhedsanalyser
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Som udgangspunkt bgr ansgger altid udarbejde fglsomhedsanalyser for de estimater, der er forbundet med
st@rst usikkerhed og som potentielt har betydning for analysens resultat. | denne analyse drives meromkostnin-
gerne dog naesten udelukkende af lzegemiddelpriserne og behandlingslaengden. Usikkerheden omkring laegemid-
delprisen er lille, men usikkerheden omkring behandlingsleengden er betydelig.

Amgros udarbejder egne falsomhedsanalyser omkring behandlingslaengden.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Som beskrevet i modelbeskrivelsen anvender ansggers model centrale inputs som resulterer i en underestime-
ring af omkostningerne forbundet med behandling af bade Tecentriq og komparatorer. Pa grund af den begraen-
sede fleksibilitet i modelstrukturen har det ikke veeret muligt for Amgros at korrigere den pa en meningsfuld
made, derfor har Amgros udarbejdet en model som kan inkorporere andringer i centrale inputs, s som behand-
lingsleengde. De fremadrettede resultater 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 méneder i analysen.
e Det antages at ved ophgr af behandling traeder patienten ud af modellen.
e Ressourcetrek forbundet med bivirkninger er ikke inkluderet.
e Skanninger og leegesamtaler antages at blive foretaget samme dag som infusion.
e frekvens af skanninger antages at vaere ved opstart og efter 8 eller 9 uger.

Amgros andringer ift. ansggers analyse:
e Behandlingslaengden aendres til gennemsnitlig behandlingslaengde baseret pa data fra respektive EMA
EPAR.
e Anvendte 2018 DRG takster &ndres til fremskrevne 2017 DAGS ambulante takster.

Amgros’ analyse a&ndrer pa behandlingsleengden fra ansggers median estimater til gennemsnitlig behandlings-
lengde, baseret pa data fra de respektive EMA EPAR.

Behandlingslaengden anvendt i hhv. ansggers og Amgros’ analyser for P1-3 er illustreret i tabel 5-7.

Tabel 5: Behandlingsleengde for P1, mdneder

Tecentriq

Tecentriq EPAR(2)

Amgros analyse 6,32 5,82 Opdivo EPAR(11)
OAK(4)

Ansggers analyse 2,77 3,69 CheckMate-017(5)

Tabel 6: Behandlingslaengde for P2, maneder

Tecentriq Docetaxel

Tecentrig EPAR(2)
Amgros analyse 6,32 Sl Opdivo EPAR(11)
OAK(4)
Ansggers analyse 2,77 2,10 Keynote-010(6)

Tabel 7: Behandlingslaengde for P3, mdneder

Keytruda

Tecentriq

Tecentriq EPAR(2)
Keytruda EPAR(12)

Amgros analyse
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Ansggers analyse 2,

77

3,50

OAK(4)
Keynote-010(6)

Amgros’ analyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for P1 pa ca. 33.700 kr. for Tecentriq
sammenlignet med Opdivo, ca. 322.000 kr. per patient for P2 for Tecentrig behandling sammenlignet med doce-
taxel behandling og ca. 42.900 kr. per patient for P3 for Tecentrig behandling sammenlignet med Keytruda be-

handling.

Meromkostninger drives naesten udelukkende af prisen pa Tecentriq og behandlingslaengden.
Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres herunder. Leegemiddelpriserne som er anvendt i analyserne
er AIP, anvendes SAIP sendres resultaterne.

Tabel 8: Resultat af Amgros analyse for P1, gns. omkostninger per patient, kr., AlP

Tecentriq Opdivo Inkrementel omkostning
Laegemiddelomkostninger 314.586 268.446 46.140
Hospitalsomkostninger 28.423 35.331 -6.908
Tveaersektorielle omkostninger 319 441 -121
Patientomkostninger 10.157 15.584 -5.427
Totale omkostninger 353.486 319.802 33.684

Tabel 9: Resultat af Amgros analyse for P2, gns

. omkostninger per patient, kr., AIP

Tecentriq Docetaxel Inkrementel omkostning
Laegemiddelomkostninger 314.586 2.224 312.362
Hospitalsomkostninger 28.423 20.115 8.309
Tvaersektorielle omkostninger 319 227 92
Patientomkostninger 10.157 8.310 1.847
Totale omkostninger 353.486 30.876 322.610

Tabel 10: Resultat af Amgros analyse for P3, gns. omkostninger per patient, kr., AIP

Tecentriq

Keytruda

Inkrementel omkostning

Laegemiddelomkostninger 314.586 276.148 38.438
Hospitalsomkostninger 28.423 25.438 2.986
Tvaersektorielle omkostninger 319 276 43
Patientomkostninger 10.157 8.710 1.447
Totale omkostninger 353.486 310.572 42914

3.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Eftersom meromkostninger naesten udelukkende drives af leegemiddelomkostningerne for Tecentriq, vurderer
Amgros, at det kun er relevant at belyse betydningen af &endring i den gennemsnitlige behandlingstid med Te-
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centrig. Den gennemsnitlige behandlingstid anvendt i Amgros hovedanalyse er 6,32 maneder. Hvis den gennem-
snitlige behandlingslengde i dansk klinisk praksis afviger fra dette estimat, sa vil det fa betydning for merom-
kostningerne. For at belyse denne usikkerhed varieres behandlingslaengden med +20 %

Resultaterne fra Amgros’ fglsomhedsanalyser praesenteres i det fglgende.

Tabel 11: +20% Tecentriq behandlingsleengde for P1, gns. meromkostninger per patient, kr., AIP

Grundanalyse

Totale omkostninger -36.404 33.684 103.772

Tabel 12: +20% Tecentriq behandlingsleengde for P2, gns. meromkostninger per patient, kr., AlP

Grundanalyse +20%

Totale omkostninger 252.522 322.610 392.698

Tabel 13: +20% Tecentriq behandlingsleengde for P3, gns. meromkostninger per patient, kr., AlP

Grundanalyse

Totale omkostninger -27.174 42914 133.002
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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 patienter, som kvalificerer til behandling med Tecentriq over 12 maneder
for P-3 baseret pa Danske Onkologisk Lungecancer Gruppes arsrapport 2016. Ansgger estimerer at 75 patienter
potentielt kandiderer til Tecentriq behandling for P1, 180 patienter for P2 og 225 patienter for P3.

Modellen antager at alle patienter starter behandling dag 1 og treeder ud af modellen ved behandlingsophgr. Da
behandlingsleengden ikke varer leengere end 12 maneder antages patienterne ikke at ga videre til ar 2.

Ansgger antager, at hhv. 50 %, 75 % og 70 % af P1, P2 og P3 behandles med Tecentriq, hvis Tecentrig anbefales
som standardbehandling. Derudover antager ansgger, at 0 % af populationerne vil blive behandlet med
Tecentrig, hvis Tecentriq ikke anbefales som standardbehandling, mens alle (100 %) vil modtage behandling med
komparator hhv. Opdivo, docetaxel eller Keytruda.

Det estimerede antal patienter per ar i de samlede populationerne illustreres i tabel 14-16.

Tabel 14: ansggers estimat af antal patienter per dr for P1, Ar 1

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 37,5 Tecentriq 0
Opdivo 37,5 Opdivo 75
Total 75 Total 75

Tabel 15: ansggers estimat af antal patienter per ér for P2, Ar 1

Anbefales som standardbehandling

Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 135 Tecentriq 0
Docetaxel 45 Docetaxel 180
Total 180 Total 180

Tabel 16: ansggers estimat af antal patienter per dr for P3, Ar 1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriqg 157,5 Tecentriqg 0
Keytruda 67,5 Keytruda 225
Total 225 Total 225
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4.1.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der illustrerer de gkonomiske konsekvenser ved at @endre
antagelsen om antallet af patienter per ar. Ansgger har udarbejdet analyser med hhv. et lavt antal patienter, og
et hgjt antal patienter ved at varierer antallet af patienter med +20 %.

Alle andre antagelser fra hovedanalysen fastholdes.
Amgros’ vurdering af estimeret patientantal og valgte falsomhedsanalyser
Amgros vurderer, at de estimerede patientanal er rimelige

Amgros vurderer ligeledes, at antagelsen om markedsoptag 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 estimater anvender Amgros’ estimater for meromkostningsanalysen og ansggers antagelser for budget-
konsekvensanalysen.

4.2.2 Amgros’ estimat af budgetkonsekvenser
Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen praesenteres herunder.

Tabel 17: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for P1 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., ar 1

Anperales so andarapenandaling Anperale o andaardpbenandiing
Tecentriq 12,86 Tecentriqg -
Opdivo 11,39 Opdivo 22,78
Total 24,25 Total 22,78

Tabel 18: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for P1 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., ar 1

Ar1
Anbefales 24,25
Anbefales ikke 22,78
Total 1,47

Sammenlignet med Opdivo estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Tecentriq i P1 til at veere ca.
1,47 millioner kr. per ariar 1.

Tabel 19: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for P2 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., dr 1

Anpe anaarapenandaling Anperale andardpbenandiing
Tecentriq 46,31 Tecentriq -
Docetaxel 1,00 Docetaxel 4,02
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| Total | 47,31 | Total | 4,02

Tabel 20: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for P2 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., ar 1

Budgetkonsekvenser

Ar1
Anbefales 47,31
Anbefales ikke 4,02
Total 43,29

Sammenlignet med docetaxel estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Tecentriq i P2 til at veere
ca. 43,29 millioner kr. per ariar 1.

Tabel 21: Amgros estimat af budgetkonsekvenser for P3 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., ar 1

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Tecentriq 54,02 Tecentriqg -
Keytruda 20,36 Keytruda 67,86
Total 74,38 Total 67,86

Tabel 22: Amgros estimat af budgetkonsekvenser forP3 med og uden anbefaling, AIP, mio. kr., Gr 1

Budgetkonsekvenser

Ar1
Anbefales 74,38
Anbefales ikke 67,86
Total 6,52

Sammenlignet med Keytruda estimeres budgetkonsekvenserne for at behandle med Tecentriq i P3 til at vaere ca.
6,52 millioner kr. per ariar 1.

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

Tabel 23: Amgros falsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne for P1, pr. Gr, mio. kr.

Fglsomhedsanalyser Budgetkonsekvens pr. ar, mio. kr.
Ar1

Amgros' grundscenario Tecentriq vs. Opdivo 1,47

Nedre estimat for antal patienter 60 nye patienter per ar 1,18

@vre estimat for antal patienter 90 nye patienter per ar 1,77

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at budgetkonsekvenserne potentielt vil blive enten reduceret eller gget med
ca. 0,3 millioner kr. i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes i analysen for Tecentriq
sammenlignet med Opdivo.

19 TECENTRIQ (ATEZOLIZUMAB)



Tabel 24: Amgros folsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne for P2, pr. Gr, mio. kr.

Budgetkonsekvens pr. ar,

Fglsomhedsanalyser Mio. KR.

Ar1
Amgros' grundscenario Tecentriq vs. docetaxel 43,29
Nedre estimat for antal patienter 144 nye patienter per ar 34,63
@vre estimat for antal patienter 216 nye patienter per ar 51,95

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at budgetkonsekvenserne potentielt vil blive enten reduceret eller gget med
ca. 8,66 millioner kr. i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes i analysen for Tecentriq
sammenlignet med docetaxel.

Tabel 25: Amgros falsomhedsanalyser for budgetkonsekvenserne for P3, pr. Gr, mio. kr.

Budgetkonsekvens pr. ar,

Fglsomhedsanalyser Mio. KR.

Ar1
Amgros' grundscenario Tecentriq vs. Keytruda 6,52
Nedre estimat for antal patienter 180 nye patienter per ar 5,22
@vre estimat for antal patienter 270 nye patienter per ar 7,83

Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at budgetkonsekvenserne potentielt vil blive enten reduceret eller gget med
ca. 1,3 millioner kr. i forhold til grundscenariet, hvis de alternative scenarier anvendes i analysen for Tecentriq
sammenlignet med Keytruda.
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5 DISKUSSION

Behandling med Tecentriq er forbundet med meromkostninger sammenlignet med behandling med Opdivo og
Keytruda, baseret pa AlP-priser. Sammenlignet med docetaxel er behandling med Tecentrig forbundet med
betydelige meromkostninger. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af behandlingslaengden og
legemiddelomkostningerne for Tecentrig. Hospitalsomkostninger, tvaersektorielle omkostninger og
patientomkostninger har alle overordnet lille betydning for resultatet.

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