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OPSUMMERING

Baggrund
Pembrolizumab (Keytruda) er indiceret til 1. linjebehandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastisk
ikke-planocellulzer ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC).X

Analyse

| analysen sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda) med den nuveerende standardbehandling i
tre forskellige populationer. Disse tre populationer bestar af voksne patienter med varierende grad af tumormar-
kgrer og opdeles i fglgende populationer:

e  P1:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V) ikke-planocellulzer histologi, PD-L1 ekspression > 50 %
og uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

e  P2:Voksne patienter med NSCLC (stadie I1IB-1V), ikke-planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression > 1 %
og < 50 %, uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

e  P3:Voksne patienter med NSCLC (stadie I11B-1V), ikke-planocellulaer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %,
uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

Disse tre populationer bliver behandlet med pembrolizumab (Keytruda) monoterapi (P1), kemoterapi bestaende
af pemetrexed/ vinorelbin, cisplatin/carboplatin og eventuel pemetrexed vedligeholdelsesbehandling (P2 og P3).

| Amgros’ hovedanalyse er dosis for Pembrolizumab (Keytruda) veegtbaseret.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af pembrolizumab (Keytruda)
sammenlignet med komparator. Meromkostninger er angivet i sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP).

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab (Key-
truda) ca. - DKK for P1, - for P2 og - DKK for P3. Hvis analysen udfgres pa baggrund af li-
stepriser (AIP), er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab (Keytruda) ca. 621.000 DKK for P1, ca.
726.000 DKK for P2 og ca. 473.000 DKK for P3.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda)

er henholdsvis _ for P1, _for P2 og _ for P3. Hvis analysen udfgres med

legemiddelpriser i AIP, sa vil budgetkonsekvenserne for regionerne per ar, ved anbefaling af pembrolizumab
(Keytruda) som standardbehandling, vaere ca. 214 mio. DKK for P1 populationen, 252 mio. DK for P2 populatio-
nen og 164 mio. DKK for P3 populationen.

Konklusion

Behandling med pembrolizumab (Keytruda) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
behandling med komparator. Meromkostningerne er primaert drevet af lsegemiddelomkostninger og forskel i be-
handlingslaengde mellem pembrolizumab (Keytruda) og komparator.
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Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Pembrolizumab (Keytruda) er indiceret til 1. linjebehandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastisk
ikke-planocelluleer ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). MSD (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af pembrolizumab (Keytruda) og har den 19.09.2018 indsendt en ansggning
til Medicinrddet om anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) som standardbehandling pa danske hospitaler af
den naevnte indikation. Amgros vurderer, pa vegne af Medicinradet de gkonomiske analyser, ansgger har
indsendt 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 meromkostningerne forbundet med behandling af NSCLC, i form af de
gennemsnitlige meromkostninger per patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling
af pembrolizumab (Keytruda) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. | analy-
serne sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda) med behandling med pembrolizumab (Key-
truda) monoterapi og pemetrexed eller vinorelbin i kombination med cisplatin eller carboplatin efterfulgt af ved-
ligeholdelsesbehandling med pemetrexed, hvor sidstnavnte er defineret i Medicinradets protokol som nuvae-
rende standardbehandling(1).

1.2 Patientpopulation

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft en af de hyppigst fore-
kommende kraeftsygdomme i Danmark(2,3). Af de diagnosticerede har ca. 85-90 % NSCLC(4). | slutningen af
2015 levede knap 10.450 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt dgr af lungekraeft(3).
Lungekraeft er inddelt i stadier afhaengigt af udbredelsesgrad, jeevnfgr Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifika-
tion for lungekraeft. Den 1. januar 2018 indfgrtes International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
TNM version 8, og indtil da blev version 7 anvendt. De nedenstaende epidemiologiske data er relateret til ver-
sion 7(5). | henhold til denne har patienter med spredning til lymfeknuder svarende til N3-sygdom i stadium IlIB,
mens stadium IV betegner metastatisk sygdom. Disse stadier betragtes som udgangspunkt som uhelbredelig
NSCLC.

| 2016 var 376 danskere med lungekraeft registreret med stadium llI1B-sygdom og 2.062 med stadium IV-syg-
dom(6). 1 2015 var 1-arsoverlevelsesraten for patienter med lungekraeft, stadie IlIB, pa 48,3 % og for stadie IV pa
25,6 %, mens den observerede 5-arsoverlevelse var 7,5 % ved stadie |11B og 2,1 % ved stadie IV(6). Det estimeres,
at ca. 25 % af patienter med stadium IV-sygdom har tumor af planocellulzer histologi og ca. 75 % af ikke-pla-
nocellulaer histologi. Langt de fleste tumorer af ikke-planocellulaer histologi er adenokarcinomer(7).

Der kendes mange tumormarkgrer, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen: aktiverende Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR)-mutationer samt anaplastisk lymfom kinase (ALK)-mutationer. Over de seneste
ar er targeteret (malrettet) behandling med tyrosinkinasehammere (TKI) indfgrt som standardbehandling for
patienter med pavist EGFR-mutation og siden til patienter med pavist ALK-mutation(8).

Den store maengde af mutationer, der ses i lungekraeftceller, ggr dem til mal for angreb fra immunsystemets T-
lymfocytter. Imidlertid kan kraeftcellerne afvaerge disse angreb vha. et overfladeprotein, der er benaevnt Pro-
grammed Death-Ligand 1 (PD-L1). Det interagerer med Programmed Death-1 (PD-1), som findes pa overfladen af
T-lymfocytterne. Interaktionen ggr, at T-lymfocytten inaktiveres. PD-L1 findes i en maengde, der varierer fra tu-
mor til tumor (fra patient til patient). Der er udviklet stoffer, der kan heemme PD-L1’'s h&ammende effekt pa im-
munsystemet. Det er vist, at forekomsten af PD-L1 pa overfladen af kraftcellerne (PD-L1-ekspressionen) hos pa-
tienter med lungekreaeft er korreleret til effekten af disse stoffer. PD-L1 er dermed en praediktiv markgr for denne
behandling, der benaevnes immunterapi. PD-L1-ekspressionen kan angives som andelen af tumorceller med PD-
L1-ekspression pa overfladen(8,9).
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1.3 Behandling med pembrolizumab (Keytruda)

Indikation

Pembrolizumab (Keytruda), i kombination med pemetrexed og platinholdigt kemoterapi, er indiceret til
behandling af voksne med metastatisk ikke-planocellulaer ikke-smacellet lungekraeft uden EGFR eller ALK
mutationer i tumor.

Denne indikationsudvidelse til voksne med NSCLC vil indga i felgende behandlinger:

e P1:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V) ikke-planocellulzer histologi, PD-L1 ekspression > 50 %
og uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

e P2:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V), ikke-planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression > 1 %
og < 50 %, uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

e P3:Voksne patienter med NSCLC (stadie I1IB-1V), ikke-planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %,
uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

Pembrolizumab (Keytruda) har i forvejen fglgende indikationer:

e Fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom

e Lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft, som udtrykker PD-L1

e Recidiverende eller refraktaert klassisk Hodgkins lymfom efter autolog stamcelletransplantation (hvis
muligt) og behandling med brentuximab vedotin

o Lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom

e Recidiverende eller metastatisk planocelluleer hoved-halskraeft, som udtrykker PD-L1 med sygdomspro-
gression under eller efter platinbaseret kemoterapi

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et monoklonalt, humaniseret antistof rettet mod Programmed Death-1 (PD-1) -receptoren.
Ved at blokere interaktionen mellem liganden PD-L1 og PD-1 forhindrer lzegemidlet tumorcellers heemning af
immunresponset.

Dosering
Pembrolizumab (Keytruda) administreres saledes:

e Hver tredje uge gives pembrolizumab 200 mg i kombination med pemetrexed 500 mg/m> og enten car-
boplatin AUC 5 eller cisplatin 75 mg/m> i fire serier

e Det er muligt for patienten at fortsaette i vedligeholdelsesbehandling med pembrolizumab 200 mg i
kombination med pemetrexed 500 mg/m2hver tredje uge indtil progression i sygdommen eller uaccep-
table bivirkninger(9)

1.3.1 Komparator

P1: Medicinradet har defineret komparator som pembrolizumab (Keytruda) monoterapi 200 mg hver tredje uge i
op til 35 doser (8). Se tabel 1

P2: Medicinraddet har defineret komparator som pemetrexed eller vinorelbin i kombination med cisplatin eller
carboplatin. Efterfulgt af evt. vedligeholdsesbehandling med pemetrexed. Dette regime svarer til standardbe-
handling (8). Se tabel 1

P3: Medicinradet har defineret komparator som pemetrexed eller vinorelbin i kombination med cisplatin eller

carboplatin. Efterfulgt af evt. vedligeholdsesbehandling med pemetrexed. Dette regime svarer til standardbe-
handling (8). Se tabel 1

7 PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA)
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Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

P1: Voksne patienter med NSCLC (stadie I1IB-1V) ikke-planocellulzer
histologi, PD-L1 ekspression > 50 % og uden ALK- eller aktiverende = Pembrolizumab monoterapi
EGFR-mutation

Pemetrexed/vinorelbin i kombination
P2: Voksne patienter med NSCLC (stadie I11B-1V), ikke-planocellu- med cisplatin/carboplatin

lzer histologi, PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %, uden ALK- eller

aktiverende EGFR-mutation Evt. vedligeholdsesbehandling med

pemetrexed

Pemetrexed/vinorelbin i kombination
P3: Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V), ikke-planocellu- med cisplatin/carboplatin

lzer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %, uden ALK- eller aktiverende
EGFR-mutation Evt. vedligeholdsesbehandling med

pemetrexed

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med pembrolizumab (Keytruda) sammenlignet
med pembrolizumab som monoterapi for fglgende populationer(9):

e P1:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V), ikke-planocelluleer histologi, PD-L1-ekspression > 50 %
og uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med pembrolizumab (Keytruda) sammenlignet
med pemetrexed eller vinorelbin i kombination med cisplatin eller carboplatin. Efterfulgt af evt. vedligeholdsbe-
handling med pemetrexed for fglgende populationer(9):

e  P2:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlIB-1V), ikke-planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression > 1 %
0g < 50 %, uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med pembrolizumab (Keytruda) sammenlignet
med pemetrexed eller vinorelbin i kombination med cisplatin eller carboplatin. Efterfulgt af evt. vedligeholdsbe-
handling med pemetrexed for fglgende populationer(9):

e  P3:Voksne patienter med NSCLC (stadie IlI1B-1V), ikke-planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %,
uden ALK- eller aktiverende EGFR-mutation
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med pembrolizu-
mab (Keytruda) i kombination med pemetrexed og cisplatin med behandling med pembrolizumab (Keytruda)
monoterapi i P1 og med pemetrexed og cisplatin i P2 og P3.

Den kliniske vurdering af mervaerdi er foretaget pa baggrund af en narrativ sammenligning mellem den aktive
arm med pembrolizumab i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi fra KN189 studiet og den
aktive arm med pembrolizumab (Keytruda) monoterapi fra KN024(10,11).

Amgros havde flere indvendinger til den fgrste model, som ansgger indsendte. 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. Ansgger an-
vender en partitioned survival model. Der er udfgrt seerskilte omkostningsanalyser for P1, P2 og P3. | analyserne
er pembrolizumab (Keytruda) sammenlignet med pembrolizumab (Keytruda) monoterapi (P1) eller pemetrexed
og cisplatin (P2 og P3).

| modellen antages det, at alle patientpopulationer behandles i 12 maneder for pembrolizumab (Keytruda). Pati-
enterne gar ind i modellen med en gennemsnitsalder pa 63 ar og starter i Progression-free (PF) stadiet som er
defineret som starten pa behandlingen indtil sygdomsprogression eller dgd. Herfra kan patienten blive eller ga til
en af to stadier, progressive-disease (PD) eller dgd. Patienten kan ikke ga tilbage til PF stadiet men kan ga fra PD
til dgd.

e Progression-free stadie (PF): Patienten starter i dette stadie. Her begyndes behandling og patienten bli-
ver her indtil sygdomsprogression eller dgd

e Progressive-disease stadie (PD): Patienter der progrediere gar til dette stadie og kan kun blive eller ga til
dgd herfra

e Death: Absorberende stadie som patienter kan ga til fra bade PF og PD stadiet

Patiententers model Progression Free

Progressive Dissass

¥

Figur 1 Indsendte analyses modelstruktur.

Proportionen af patienter der skifter til et nyt stadie efter hver cyklus er beregnet ud fra progression-free survi-
val (PFS) kurven og overall survival (OS) kurven. PF-stadiet er beregnet ud fra PFS kurven. Dgd stadiet er 1-0S
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kurven, altsa 1 fratrukket andelen af patienter der fortsat er i live. PD-stadiet er andelen af patienter der er i live
(OS) fratrukket de patienter der ikke har progredieret endnu (PFS). Frafald inkluderes ikke i analysen.

Den observerede data fra KN189 studiet har en median opfglgningstid pa 10,5 maneder og i en range pa 0,2 til
20,4 maneder. Ansggers har i deres model ekstrapoleret overlevelses data til en tidshorisont pa 2 ar. Jeevnfgr
KN189 studiet og SPC’et har ansgger antaget et maksimum pa 35 serier kemoterapi svarende til 2 ars behand-
ling(10,11).

Cykluslaengden for modellen er 1 uge. Data brugt i modellen kommer fra KN024 og KN189 som er indirekte sam-
menlignet med Buchers metode for at kompensere for at KNO24 indeholdt data for pembrolizumab monoterapi
og KN189 indeholdt data for pembrolizumab kombineret med kemoterapi(9,10).

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at model-strukturen og -tilgangen er logisk. Modellen vurderes at vaere hensigtsmaessig for at
vurdere meromkostningerne for pembrolizumab (Keytruda) sammenlignet med pembrolizumab monoterapi eller
kemoterapi til behandling af patienter med NSCLC i 1. linjebehandling.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen inkluderer lzegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, omkostninger til intravengs infusion og
behandlingskraevende bivirkninger. Tidshorisonten i analysen er fra fgrste dosis og 12 maneder frem.

Amgros’ vurdering

Analysens perspektiv er i trdd med Amgros’ retningslinjer, Jf. Amgros metodevejledning for gkonomisk
analyse(12).

Amgros vurderer, at tidshorisonten er tilstraekkeligt lang til at opfange betydelige relevante forskelle mellem de
sammenlignede interventioner i analysen for de angivne populationer. Ansggers ekstrapolering viste at patienter
ikke modtager behandling i mere end 1 ar og derfor vurderer Amgros at en tidshorisont pa 1 ar er acceptabelt.

Amgros godtager analysens perspektiv og tidshorisont.

2.1.3 Omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har for pembrolizumab (Keytruda) anvendt doser fra SPC’et(11). Alle anvendte laegemiddelpriser er i
SAIP. Ansgger antager at alle patienter modtager den fulde kemoterapi dosis frem til behandlingsophgr. Denne
tilgang kan potentielt overestimere omkostningerne da patienter der stopper behandling inden sygdomsprogres-
sion vil medfgre feerre omkostninger. Ansgger har ikke medtaget spild for hverken komparator eller interventio-
nen. Ansgger har anvendt laveste pris pr. mg. pa laeegemidler hvor det har vaeret muligt.

Tabel 2 viser de laegemiddelpriser, som anvendes i analysen.

Tabel 2: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (marts 2018).

Leegemiddel Styrke Pakningsstg@rrelse Pris pr pakning [DKK]

Pembrolizumab 25 mg/ml, IV 4 ml. _ Amgros
(Keytruda)

Cisplatin 100 mg/ml, IV 100 ml. - Amgros
Pemetrexed 500 mg, IV 1 haetteglas - Amgros
Docetaxel 80 mg/4 mi 4 ml. - Amgros
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Til population P1 er det muligt at administrere pembrolizumab (Keytruda) med en dosis pa 200 mg hver tredje
uge i op til 24 maneder i kombination med cisplatin i en dosis pa 75 mg/m2 hver tredje uge i 4 serier og pe-
metrexed i en dosis af 500 mg/m: hver tredje uge i 4 serier efterfulgt af en vedligeholdelsesbehandling med pe-
metrexed. Komparator for P1 populationen er pembrolizumab monoterapi med en dosis pa 200 mg hver tredje
uge i op til 35 serier.

Population P2 modtager den aktive arm pembrolizumab (Keytruda), cisplatin, pemetrexed og docetaxel. P2 mod-
tager samme dosis protokol som P1. Docetaxel gives fgrst i progressionsstadiet af 75 mg/m> hver tredje uge.
Pembrolizumab (Keytruda) som komparator gives kun i tilfeelde af 2. linjebehandling medtages og indregnes der-
for ikke i de gennemsnitlige lzegemiddelomkostninger per patient per ar. Det inkluderes dog i en fglsomhedsana-
lyse.

| population P3 modtager patienten samme dosis og behandling som i P2 populationen.

Tabel 3,4 og 5 viser doseringen af leegemidlerne, som anvendes i ansggers analyser og prisen per patient for hver
population.

Tabel 3: Gennemsnitlig dosis og laegemiddelomkostninger per patient over Gr 1 for P1, fast dosis, DKK, SAIP.

Behandlingsregime P1 Administrationer | alt for 1 ar
Pembrolizumab (Keytruda) 200 mg. IV 18,2

Cisplatin 136,5mg. IV 4

Pemetrexed 910 mg. IV 18,2

Samlet for P1 intervention

Komparator

Pembrolizumab (Keytruda) 200 mg. IV 10,7

Samlet for P1 Komparator

Tabel 4: Gennemsnitlig dosis og laegemiddelomkostninger per patient over Gr 1 for P2, fast dosis, DKK.

Behandlingsregime P2 Administrationer | alt for 1 ar
Pembrolizumab (Keytruda) 200 mg. IV 17,1

Cisplatin 136,5 mg. IV 4

Pemetrexed 910 mg. IV 17,1

Docetaxel (ved.hgehold.). 136,5 mg. IV 9

(efter progression, 2. linje)

Samlet for P2 intervention
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Komparator

Cisplatin 136,5 mg. IV 4

Pemetrexed 910 mg. IV 11,8

Pembrolizumab (Keytruda) (efter
progression, 2. linje)

200 mg. IV 91

Samlet for P2 Komparator

Tabel 5: Gennemsnitlig dosis og leegemiddelomkostninger per patient over ar 1 for P3, fast dosis, DKK.

Behandlingsregime P3 Styrke Administrationer | alt for 1 ar
Pembrolizumab (Keytruda) 200 mg. IV 11,8

Cisplatin 136,5 mg. IV 4

Pemetrexed 910 mg. IV 11,8

Samlet for P3 intervention

Komparator
Cisplatin 136,5 mg. IV 4 [ ]
Pemetrexed 910 mg. IV 9,5 -

Samlet for P3 Komparator

Hospitalsomkostninger

Ansgger har opdelt hospitalsomkostninger i intravengs infusion og omkostninger til behandlingskraevende bivirk-
ninger. Ansgger antager at opfglgning, monitorering og scanning er ens for komparator og intervention. Derfor
er disse ikke inkluderet i beregningerne.

Omkostninger til intravengse infusioner er opgjort efter en analyse pa forskelle i ressourceforbrug baseret pa
behandling af brystkreaeft af Sgrensen et al.(12). Det er herefter tilpasset i ansggers model med baggrund i de
respektive SPC’er vedrgrende infusionstid. Derudover har ansgger indlagt tidsforbrug for sygeplejersker pa 10
minutter hver gang 30 minutters infusionstid eller hydreringstid er forbrugt med baggrund i vurderinger fra syge-
plejersker pa en Onkologisk afdeling.

Bivirkningerne er indskraenket til de bivirkninger der kraever behandling og som viser sig i mere end 5 % af pati-
enterne med en svaerhedsgrad pa Grade >3. Data pa frekvensen af disse bivirkninger er fra studierne KN189 og
KN024(10,11). Bivirkningerne er derudover udvalgt ud fra kriterierne at de skal vaere behandlingskraevende og
skal forekomme med en forskel i frekvens over 2 % i forhold til komparator.
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Patientomkostninger

Patientomkostningerne er afgraenset til den del af behandlingen der vedrgrer intravengs infusion. Derfor er om-
kostninger til monitorering og yderligere behandling ikke inkluderet i ansggers analyse, da ansgger antager at
intervention og komparator har ens omkostninger pa disse omrader.

Amgros’ vurdering

Amgros finder ansggers tilgang og modelkonstruktion rimelig. Modellen er relativ simpel og antager at interven-
tionen og komparator har mange identiske omkostninger som derfor ikke medtages. Amgros accepterer disse
antagelser.

Modellen er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne. Ansgger argumenterer at en konservativ tilgang er
valgt i deres hovedanalyse, der tager udgangspunkt i ekstrapolering af Kaplan-Meier data fra de tilgeengelige stu-
dier KN189 og KN024(10,11). Ansgger har hverken inkluderet spild eller eventuelle dosisjusteringer af patienter.
Ansgger har valgt at antage at alle patienter modtager fuld dosis indtil sygdomsprogression som kan fgre til
overestimering af omkostningerne.

Amgros mener at ansggers valg af komparator samt beregninger af leegemiddelomkostninger er rimelige og in-
denfor protokollens rammer(7). Doseringen af leegemidlerne er i trad med lazegemidlernes SPC’er, men da dansk
klinisk praksis er at anvende pembrolizumab (Keytruda) i en vaegtbaseret dosis, udarbejder Amgros egen hoved-
analyse hvor dosis er veegtbaseret.

Amgros accepterer den valgte tilgang for omkostningerne i analysen. Amgros veelger dog at anvende vagtbase-
ret dosis i egen hovedanalyse da dette er dansk praksis.(13,14) .
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2.2 Fplsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser for hver population i tillzeg til hovedanalysen.
Der er udarbejdet de fglgende fem fglsomhedsanalyser for alle tre populationer:
e Den gennemsnitlige tid til PFS baseret pa restricted mean survival time (RMST) i stedet for ekstrapole-

ring med en opfglgningstid pd 9 maneder
e Ombkostninger til hospitalsydelser i progredieret sygdomsstadie
e Markedsoptag
e Budgetkonsekvenser ved RMST i stedet for ekstrapolering

e Lxegemiddelomkostninger til 2. linjebehandling

Amgros’ vurdering

Ansgger har indsendt en raekke fglsomhedsanalyser. Analysen der inkluderer 2. linjebehandling findes relevant,
da der formentlig vil veere en reduktion af omkostninger forbundet med pebrolizumab (Keytruda) i 2. linjebe-
handling ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) som 1. linjebehandling.

Amgros veelger ikke at preesentere resultaterne af ansggers falsomhedsanalyser, da de er baseret pa fast dosis af
pembrolizumab (Keytruda), og dette ikke er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse
3.1.1 Population 1

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda)
pa ca. sammenlignet med komparator. Resultatet er praesenteret i tabel 12.

Tabel 12: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P1, DKK (SAIP).

Pembrolizumab, Pembrolizumab Inkrementelle

Enhedsomkostning i P1 pemetrexed og cisplatin monoterapi omkostninger

Leegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 38.085 13.695 24.390

Ombkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger - - -

12.794 5.071 7.724

3.1.2 Population 2
Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige omkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda) pa
ca. sammenlignet med komparator. Resultatet er praesenteret i tabel 13.

Tabel 13: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P2, DKK (SAIP).

Pembrolizumab, Pemetrexedog  Inkrementelle omkost-

AR S 12 pemetrexed og cisplatin cisplatin ninger

Laegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 32.010 21.353 10.657

Ombkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger e e [

12.238 8.481 3.758

3.1.3 Population 3
Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda)
pa ca. _ sammenlignet med komparator. Resultatet er praesenteret i tabel 14.
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Tabel 14: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P3, DKK (SAIP).

Pembrolizumab, Pemetrexed og Inkrementelle

Enhedsomkostning i P3 pemetrexed og cisplatin cisplatin omkostninger

Laegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 25.142 18.921 6.221

Omkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger e e [

9.539 7.555 1.984

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ kritiske vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse.

Amgros har bedt regionerne udpege klinikere med ekspertise indenfor NSCLC, og bedt de valgte klinikere om at
validere ansggers grundleeggende antagelser og estimater. Regionerne udpegede to klinikere, der svarede pa
spgrgsmal angdende ansggers antagelser og estimater. P4 baggrund af deres svar har Amgros justeret nedensta-
ende:

e Amgros anvender vaegtbaseret dosis pa pembrolizumab (Keytruda)

3.2.1 Population 1

Amgros’ hovedanalyse for P1 resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Key-
truda) pa ca. _ sammenlignet med komparator, se tabel 16.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 620.000 DKK for P1.

Tabel 16: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P1, vaegtbaseret dosis, DKK (SAIP).

Pembrolizumab, Pembrolizumab Inkrementelle

Enh k ing i P1
nhedsomkostning i pemetrexed og cisplatin monoterapi omkostninger

Laegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 38.085 13.695 24.390

Ombkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger e e [

12.794 5.071 7.724

3.2.2 Population 2
Amgros’ hovedanalyse for P2 resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Key-
truda) pa ca. _ sammenlignet med komparator, se tabel 17.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 730.000 DKK for P2.
Tabel 17: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P2, vaegtbaseret dosis, DKK (SAIP).
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Pembrolizumab, Pemetrexedog  INkrementelle omkost-

Enhedsomkostning i P2 pemetrexed og cisplatin cisplatin ninger

Laegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 32.010 21.353 10.657

Omkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger e e [

12.238 8.481 3.758

3.2.3 Population 3
Amgros’ hovedanalyse for P3 resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Key-
truda) pa ca. sammenlignet med komparator, se tabel 18.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 470.000 DKK for P3.

Tabel 18: Samlede omkostninger for en gennemsnitspatient i P3, vaegtbaseret dosis, DKK (SAIP).

Pembrolizumab, Pemetrexed og Inkrementelle

Enh k ingiP ) . ) ) i
A0 SR pemetrexed og cisplatin cisplatin omkostninger

Laegemiddelomskostninger

Hospitalsomkostninger 25.142 18.921 6.221

Ombkostninger for patienten og
pargrende

Samlede omkostninger e e [

9.539 2555 1.984

3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser
Amgros har udfgrt en fglsomhedsanalyse der undersgger effekten af at inkludere omkostninger til 2. linjebe-
handling for P2.
Da der ikke er en mervaerdi for 2. linjebehandling for populationen P2, kan Amgros ikke vurdere om forholdet
mellem klinisk mervaerdi og meromkostninger er rimeligt.
Derudover er der store usikkerheder forbundet med fglgende parametre.
e Behandlingslaengde for 2. linjebehandling, seerligt for docetaxel
e Andel af patienter der fortszetter til 2. linjebehandling. Mellem 50% og 100 % af 1. linje patienter er vur-
deret til at fortsaette til 2. linjebehandling af kliniske eksperter
e Andel af patienter der bliver behandlet med docetaxel. Dette er vurderet til at veere den primaere 2.
linjebehandling, dog kan der veere risiko for patienter bliver behandlet med andet kemoterapi som pac-
litaxel. Dog er prisen meget lig docetaxel
e Antal patienter der reelt vil modtage behandling med pembrolizumab i forhold til deres performance
status. Patienter med performance status >2 vil sandsynligvis ikke modtage behandling med pem-
brolizumab (Keytruda) i 1. linjebehandling. Da denne behandling er szerlig hard for patienter, vil visse
patienter ikke vaere i stand til at modtage behandlingen
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e Ansgger antager at tiden patienter tilbringer i 2. linjebehandling svarer til forskellen mellem PFS og OS
tiden. Denne antagelse har Amgros anvendt, men mener dog at den er behaftet med en vis usikkerhed

De kliniske eksperter vurderede at enten kemoterapi eller pembrolizumab kunne blive seponeret Igbende i 1.lin-
jebehandling og man ville fortseette med en af de to muligheder hvis patienten viste staerk pavirkning. Dette er
der ikke taget hgjde for i analysen. Dette ville dog seenke meromkostningerne yderligere. Derudover er der ble-
vet taget et gennemsnit af klinikeres estimater pa andelen af patienter i der gar videre til 2. linjebehandling. Det
vurderes pa baggrund heraf at ca. 90 % af patienterne vil fortszette til 2. linjebehandling.

Behandlingsleengderne er beskrevet i tabel 18. Disse behandlingslaengder beror pa ansggers ekstrapolering af
studiedata. Disse behandlingslaengder er ogsa anvendt i hovedanalysen.

Tabel 18: Behandlingsleengder i mdneder for begge linjer i anbefalet og ikke anbefalet scenarie. Mdneder.

Leegemiddel Behandlingsleengde ved anbefaling Behandlingsleengde ved afvisning
Pembrolizumab (Keytruda) 11,81 6,26

Cisplatin 3 3

Pemetrexed 11,81 8,12

Docetaxel (2. linjebehandling) 6,18 -

Tabel 19 viser meromkostninger for hver linje behandling i population P2. Justeret for 90 % af patienter gar vi-
dere til 2. linjebehandling.

Tabel 19: Meromkostninger for begge linjer i anbefalet og ikke anbefalet scenarie. SAIP, DKK

Leegemiddel Meromkostning ved anbe-  Meromkostning ved ikke | Inkrementelle omkostnin-

faling anbefaling ger

1. linjebehandling

2. linjebehandling

Samlede omkostninger
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne tager udgangspunkt i en antagelse om at pembrolizumab (Keytruda) vil blive anbefalet
som standardbehandling. Man ser derfor to scenarier:
e Pembrolizumab (Keytruda) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen,
som denne analyse omhandler
e  Pembrolizumab (Keytruda) bliver ikke anbefalet som standardbehandling af Medicinradet

Budgetkonsekvenserne bliver differentieret 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 pembrolizumab (Keytruda)
ud fra Dansk Lunge Cancer Register arsrapport fra 2016(5). Antallet af patienter der er opfylder kriterierne for
NSCLC (stadie IV) indikationen med ikke-planocellulzer histologi er 669 patienter. Fordelingen af patienter op de
tre populationer er baseret pa data fra KN189 studiet(11). P1 indeholder derfor 207 patienter, P2 indeholder
209 patienter og P3 indeholder 215 patienter. Af de 669 patienter antages det at 39 patienter ikke kan PD-L1
testes(11). Ansgger antager at markedsandelen vil vaere 100 % hvis pembrolizumab (Keytruda) anbefales som
standardbehandling.

Amgros’ vurdering
Amgros vurderer, at ansggers estimater af patientantal og markedsandel virker rimelige.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen med undtagelse af patientomkostninger.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda) vil resultere i budget-

konsekvenser pa ca. _ per ar for P1, ca. _ per ar for P2 og ca. _ per ar for

P3, se tabel 20.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) for en tidshorisont pa 1
ar til de tre patientpopulationer er praesenteret i tabel 20.

Tabel 20: Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne for alle tre patientpopulationer ved anbefaling, SAIP, ar 1, mio. DKK.

Population Budgetkonsekvenser i mio. DKK

P1

P2

P3 B

Det estimerede antal patienter per ar i de samlede populationer illustreres i tabel 21, 22 og 23.

Tabel 21: Ans@gers estimat af antal patienter per dr for P1, Ar 1.

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling
Pembrolizumab, pemetrexed 207 Pembrolizumab, pemetrexed 0
og cisplatin og cisplatin

Pembrolizumab monoterapi 0 Pembrolizumab monoterapi 207
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Tabel 22: Ansggers estimat af antal patienter per dr for P2, Ar 1.

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling
Pembrolizumab, pemetrexed 209 Pembrolizumab, pemetrexed 0
og cisplatin og cisplatin

Pemetrexed og cisplatin 0 Pemetrexed og cisplatin 209

Tabel 23: Ansggers estimat af antal patienter per dr for P3, Ar 1.

Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling

Pembrolizumab, pemetrexed 215 Pembrolizumab, pemetrexed 0

og cisplatin og cisplatin

Pemetrexed og cisplatin 0 Pemetrexed og cisplatin 215
Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at omkostningerne til leegemidler er overestimeret, da dansk klinisk praksis er vaegtbaseret do-
sis.

Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse, hvor dosis er veegtbaseret som i Amgros hovedanalysen. Am-
gros accepterer estimaterne af fordelingen af patienter ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda). Amgros har
dog senere fdet et estimat af fagudvalget pG 349 patienter per population som anvendes i Amgros’ hovedanalyse.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

| budgetkonsekvensanalysen anvendes Amgros’ estimater for meromkostningsanalysen og ansggers antagelser
for budgetkonsekvensanalysen.

Amgros har dog under behandlingen af denne ansggning andre estimater pa patientpopulationen som er blevet
understgttet af fagudvalget for lungekraeft. Det andet estimat er pa 349 patienter per population.

Derudover er der blevet udfgrt felsomhedsanalyser for P2 subpopulationen i henhold til inklusionen af 2. linjebe-
handling i analysen samt en fglsomhedsanalyse pa ansggers patientpopulationsestimat.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda) vil resultere i budget-

konsekvenser pa ca. _ for P1, ca. _ for P2 og ca. _for P3, se tabel 27.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenser ca. 214 mio. DKK for P1, ca. 252 mio. DKK for P2 og ca.
164 mio. DKK for P3.

Tabel 27: Amgros’ estimat af budgetkonsekvenserne for alle tre patientpopulationer ved anbefaling, SAIP, ar 1, mio. DKK.

Population Budgetkonsekvenser (349 patienter per population)

P1

P2 B
P3 B

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyser
Amgros foretager en fglsomhedsanalyse pa patientpopulationen P2 da vi mener at det er seerlig interessant for
budgetkonsekvenserne om 2. linjebehandling inkluderes i beregningerne.

| analysen er der antaget at 349 patienter behandles i 1. linjebehandling. Derudover antages det at 90 % af pati-
enterne fortsaetter til 2. linjebehandling baseret pa estimat fra dansk klinisk ekspert. Det vil sige 314 patienter
behandles i 2. linjebehandling. Budgetkonsekvenserne er beregnet for hver linje og efterfglgende fratrukket hin-
anden. De er praesenteret i tabel 28.
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Der er blevet lavet en antagelse om 95 % markedsoptag, som er lignende ansggers antagelser.

Tabel 28: Budgetkonsekvenser for pembrolizumab P2, 1.- og 2. linjebehandling. mio., DKK, SAIP

Linje Anbefales ‘ Anbefales ikke Difference/Resultat
1.linje | I |
2.linje || || ]
Samlet - - .

Justeret for markedsoptag pa 95% og 90 % af patienter gar videre til 2. linjebehandling.

Forholdet mellem budgetkonsekvenserne og andelen af patienter der videregar til 2. linjebehandling er invers.
Det betyder at jo faerre patienter der bliver behandlet i 2. linje, jo hgjere er budgetkonsekvenserne. Dette er af
vigtig betydning da der ikke forefindes data pa denne andel af patienter. Det laveste estimat Amgros modtag fra
en dansk klinisk ekspert var pa 50 %. Altsa 50 % af patienter forseetter til 2. linjebehandling.
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5 DISKUSSION

De tre afggrende faktorer for meromkostningerne af pembrolizumab (Keytruda) ved behandling af NSCLC er
fremskrivningen af overlevelse ud over studietiden, behandlingsleengde og dermed lzegemiddelomkostninger for
pembrolizumab (Keytruda), samt omkostningerne forbundet med behandling af pembrolizumab efter sygdoms-
progression. Disse tre faktorer driver primaert modellen og dermed meromkostningerne for behandling med
pembrolizumab (Keytruda). Beregninger er foretaget pa SAIP-priser og viser pembrolizumab (Keytruda) er for-
bundet med betydelige meromkostninger.

Hospitalsomkostninger, tvaersektorielle omkostninger og patientomkostninger har alle relativ lille betydning for
resultatet.
Den anvendte model har visse begraensninger men viser overordnet et retvisende billede af virkeligheden.

Den anbefalede dosis for pembrolizumab (Keytruda) adskiller sig fra dansk klinisk praksis, hvor en vaegtbaseret
dosis anvendes. Forskellen mellem en fast dosis og en vaegtbaseret dosis har indflydelse pa meromkostningerne.

Ansgger har indsendt en analyse af meget afgraenset omfang, hvor kun leegemiddelomkostninger og omkostninger
til IV-infusion er inkluderet. Det er valgt ud fra en antagelse om at andre parametre vil vaere identisk for pem-
brolizumab (Keytruda) og komparator. Da analysen er afgraenset, har laegemiddelpris og behandlingsleengden alt-
overvejende betydning for meromkostningerne.
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