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OPSUMMERING

Baggrund

Durvalumab (Imfinzi) er som monoterapi indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-smacellet lunge-
kraeft (NSCLC) som udtrykker PD-L1 > 1%. Omkring 340 nye patienter per ar kandiderer arligt til behandling af
den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af AstraZe-
neca.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med durvalumab (Imfinzi) sam-
menlignet med placebo som adjuverende behandling efter platinbaseret kemoradioterapi til patienter med PD-
L1 ekspression > 25% (P1) og PD-L1 ekspression > 1% til < 25% (P2) der ikke er progredieret efter endt behand-

ling.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

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

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for durvalumab (Imfinzi)
sammenlignet med placebo til den naevnte indikation ca. -for patientpopulation med PD-L1 ekspression
>25% (P1) og ca. - for patientpopulationen med PD-L1 ekspression > 1% og < 25% (P2).

Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 116.000 DKK for pati-
entpopulation med PD-L1 ekspression > 25% (P1) og ca. 300.000 DKK for patientpopulationen med PD-L1 ek-
spression > 1% og < 25% (P2).

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne i ar 5 (ved steady state) ved anbefaling af durvalu-
mab (Imfinzi) som standardbehandling vil vaere ca. - DKK i ar 5 for P1 og ca. - DKK i ar 5 for P2. Hvis ana-
lysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 38 mio. DKK i ar 5 for P1 og ca. 84 mio. DKK i ar 5 for P2.

Konklusion

Behandling med durvalumab (Imfinzi) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med be-
handling med placebo. De inkrementelle omkostninger er udelukkende drevet af lsegemiddelomkostningerne for
durvalumab (Imfinzi) og efterfglgende behandling.

Der er stor usikkerhed forbundet med de estimerede meromkostninger. Amgros har derfor belyst usikkerhe-
derne med sandsynlige scenarier vurderet i samarbejde med klinikere.
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Liste over forkortelser

AIP

DKK

DOLG

DRG

HR

IASLC

NSCLC

(ON)

PD-L1

PFS

SAIP

SPC

TNM

TTD

Apotekernes indkgbspris

Danske kroner

Dansk Onkologisk Lunge Gruppe
Diagnose Relaterede Grupper
Hazard ratio

The international Association for the Study of Lung Cancer
Ikke-smacellet lungekraeft

Samlet Overlevelse

Programmed death Ligand-1
Progressionsfri overlevelse
Sygehusapotekernes indkgbspriser
Produktresumé

Tumor, Node, Metastasis

Tid til behandlingsstop (samlet behandlingslaengde)
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Ansggning

Laegemiddelfirma: AstraZeneca
Handelsnavn: Imfinzi
Generisk navn: Durvalumab

Adjuverende behandling efter platinbaseret kemoradioterapi til patienter med
Indikation: NSCLC der udtrykker PD-L1 > 1%, safremt der ikke er konstateret progression
efter endt behandling.
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Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 54 dage
Louise Greve Dal
Line Brgns Jensen
Lianna Geertsen
Arbejdsgruppe:
Jeseripp Louise Greve Dal
Mark Friborg
Pernille Winther Johansen
Priser

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Durvalumab (Imfinzi) er indiceret som adjuverende behandling efter platinbaseret kemoradioterapi til patienter

med NSCLC der udtrykker PD-L1 > 1%, safremt der ikke er konstateret progression efter endt behandling. Astra-

Zeneca (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af durvalumab (Imfinzi) og har den

25.02.2019 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af durvalumab (Imfinzi) som standardbehand-
ling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ans@gning vurderer Amgros, pa vegne af

Medicinrddet de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinrddet.
Den gkonomiske analyse blev godkendt 05.04.2019. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gko-
nomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af durvalumab (Imfinzi) som standardbehandling pa danske
hospitaler af den navnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med durvalumab (Imfinzi) med be-
handling med placebo.

1.2 Patientpopulation

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft en af de hyppigst fore-
kommende kraeftsygdomme i Danmark. Af de diagnosticerede har ca. 85-90% NSCLC. | slutningen af 2015 levede
knap 10.450 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt dgr af lungekraeft.(1)

Lungekraeft inddeles i fire stadier(l-IV) afhaengigt af udbredelsesgrad jeevnfgr Tumor, Node, Metastasis (TNM)-
klassifikation for lungekreaeft. Stadie Ill betyder, at tumor enten har en vis stgrrelse, indvaekst i nzerliggende struk-
tur eller spredning til regionale lymfeknuder. Stadie Ill er opdelt i llIA og I1IB afhaengig af sygdommens omfang,
hvor IlIB er mest fremskreden. Metastatisk lungekraeft betegnes som stadie IV, der som udgangspunkt betragtes
som uhelbredelig. 1. januar 2018 indfgrte IASCL TNM version 8, nedenstdende epidemiologiske data er relateret
til version 7.(1)

| ar 2016 var der registreret 475 danskere med lungekraeft i stadie IlIA og 376 i stadie IlIB. | ar 2015 var 1 ars
overlevelsesraten for patienter med lungekraeft stadie IlIA 63,9% og for stadie I1IB 48,3%. | 2011 var den obser-
verede 5-ars overlevelse 14,9% ved stadie IlIA og 7,5% ved stadie I1IB.(1)

Patienter der vurderes potentielt kurable, skal udredes grundigt for at udelukke metastatisk sygdom. Hvis der er
fijernmetastaser, betragtes lungekraeft grundleeggende som uhelbredelig, og patienterne vil blive behandlet med
sigte pd at forleenge overlevelse med sa hgj livskvalitet som muligt. Stadieinddeling for danske patienter, der vur-
deres at veere kandidater til kurativ intenderet kemoradioterapi, indebaerer som minimum bronkoskopi, EBUS
(endoskopisk undersggelse af bronkrietraeet), PET-CT scanning og MR-scanning af hjernen. Yderligere diagnosti-
ske undersggelse kan komme pa tale.(1)

Forventet antal patienter

Fagudvalget for lungekraeft forventer, at omkring 340 patienter om aret vil vaere kandidater til behandling af
med durvalumab (Imfinzi). Dette tal tager udgangspunkt i, at ca. 850 patienter diagnosticeres med NSCLC i stadie
Il om aret. Heraf vil ca. 80% (680 patienter) veere kandidater til kurativt intenderet terapi, og ca. 75% (510 pati-
enter) af disse vil ikke progrediere under denne behandling. Fagudvalget skgnner, omkring 2/3 af disse patienter
vil have PD-L1-ekspression > 1% og dermed veaere kandidater til behandling med durvalumab (Imfinzi), jeevnfgr
EMA-indikationen. Fagudvalget ggr opmaerksom p3, at dette estimat er baseret delvist pa skgn og forbundet
med vaesentlig usikkerhed.(2)
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1.3 Nuvaerende behandling

Ifglge Dansk Onkologisk Lunge Gruppes (DOLG) referenceprogram bliver ikke-operable danske patienter i stadie
I1IB, 1A og IlIB behandlet med samtidig kemo-radioterapi eller radioterapi alene, hvis almentilstanden ikke tilla-
der kemoterapi. Behandlingen har helbredende sigte.(1,3)

Der gives 1(-2) induktionsbehandlinger med platinbaseret kemoterapi. | Danmark giver man cisplatin eller carbo-
platin med oralt vinorelbin. Herefter gives kemo-radioterapi med stréleterapi med straledoser 66 Gy/33 F og cis-
platin eller carboplatin ved stralestart og igen 3 uger inde i stralebehandlingen. Patienterne far stralebehandling
5 gange om ugen i 6% uger og modtager oral vinorelbin undervejs i stralebehandlingen. Hvis patienten ikke taler
kemoterapi, modtager patienten straledoser pa 66 Gy/30-33 F.(1)

Efter endt kurativt intenderet (kemo)radioterapi overgar patienterne til kontrolforlgb, hvor der ikke gives kemo-
terapi, immunterapi eller andre adjuverende behandlinger.(1)

Den lave 5 ars overlevelse afspejler, at mange patienter ikke bliver kureret eller at de far recidiv af deres sygdom.
Far patienten progression eller recidiv vurderes det, om et nyt forlgb med helbredende sigte er muligt (opera-
tion, stralebehandling, radiofrekvensablation (RFA) eller lignende). Patienter med PD-L1-ekspression >50% kan jf.
EMAs godkendte indikationer behandles med immunterapii 1. linjebehandling, men patienter med lavere ek-
spressionsniveauer kan behandles med immunterapi i 2 linje.(1)

1.4 Behandling med durvalumab (Imfinzi)

Indikation
Durvalumab (Imfinzi) er indiceret til adjuverende behandling efter platinbaseret kemoradioterapi til patienter
med PD-L1 > 1%, safremt der ikke er konstateret progression efter endt behandling.(1)

Virkningsmekanisme

Durvalumab (Imfinzi) er et monoklonalt, humaniseret antistof rettet mod PD-L1-receptoren — ogsa kaldet im-
munterapi. PD-L1 findes i varierende grad pa overfladen af tumorceller. Det interagerer med Programmed
Death-1 (PD-1), som findes pa overfladen af immunsystemets T-celler. Interaktionen mellem de to molekyler
medfgrer en haamning af immunsystemets angreb pa tumorceller. Denne interaktion og dermed hamning af
immunsystemet kan ophaeves ved behandling med antistoffer mod PD-1 eller PD-L1. PD-L1 ekspression pa tu-
morcellerne benyttes til selektion af patienter, som er kandidater til denne form for immunterapi.(1)

Dosering
Durvalumab (Imfinzi) gives som intravengs infusion af 10 mg/kg hver anden uge indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet, i maksimalt 12 maneder.(1)

1.4.1 Komparator

Durvalumab (Imfinzi) er det fgrste leegemiddel godkendt til denne indikation.

Medicinradet har valgt at opdele populationen i to populationer, afhaengig af om PD-L1-ekspressionen er over
eller under 50 %. Det skyldes, at eventuel efterfglgende behandling for metastatisk sygdom er meget forskellig
efter patientens PD-L1 ekspression. Medicinradet finder denne opdeling af afggrende betydning for vurderingen.
Vurderingen omfatter ikke patienter med PD-L1 ekspression < 1%, da EMA ikke har godkendt durvalumab (Im-
finzi) til disse patienter. Medicinradet har efterfglgende accepteret populationer pa PD-L1 ekspression over eller
under 25%, som et surrogatmal for 50%.(1,2)

Medicinradet har defineret placebo som komparator for naevnte populationer.(1)
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Tabel 1: Definerede population og komparator

Population Komparator

P1: Voksne patienter med NSCLC i stadie IIl med PD-L1 ekspression
> 25%, som ikke har haft progression under kurativt intenderet Placebo
platinbaseret kemoradioterapi.

P2: Voksne patienter med NSCLC i stadie Il med PD-L1 ekspression
> 1% og < 25%, som ikke har haft progression under kurativ Placebo
intenderet platinbaseret kemoradioterapi.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af durvalumab (Imfinzi) som monoterapi til patienter med
NSCLC i stadie Ill med PD-L1 ekspression > 1% og < 25% og PD-L1 ekspression > 25%, der har modtaget kurativ
intenderet kemoradioterapi ud fra fglgende spgrgsmal.(1,2)

Klinisk spgrgsmal 1:

e P1: Hvad er den kliniske mervaerdi af durvalumab (Imfinzi) sammenlignet med placebo til patienter med
NSCLC i stadie Il med PD-L1 ekspression > 25 %, der har modtaget kurativt intenderet kemoradiote-
rapi?

Klinisk spgrgsmal 2:

e P2: Hvad er den kliniske mervaerdi af durvalumab (Imfinzi) sammenlignet med placebo til patienter med
NSCLC i stadie Ill med PD-L1 ekspression 21% og < 25 %, der har modtaget kurativt intenderet kemora-
dioterapi?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med durvalumab (Imfinzi) med
behandling med placebo i de to populationer. Analysen inkluderer omkostninger til lzegemidler, monitorering,
patienttid og transport.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner durvalumab (Imfizini) med placebo i en population med PD-
L1 ekspression = 1% og subpopulationerne med PD-L1 > 1 % og < 25 % og PD-L1 ekspression > 25 %. Sammenlig-
ningen med durvalumab (Imfinzi) er lavet pa baggrund af et studie.(4) Studiet indeholder data pa subpopulatio-
nerne med PD-L1 ekspression =1 % og < 25 % og PD-L1 ekspression > 25 %.(4) Der er i protokollen angivet, at
der gnskes undersggt populationer med PD-L1 ekspression = 1 % og < 50 % og PD-L1 ekspression > 50 %.(1)

Amgros havde flere indvendinger mod den fgrste model, som ansgger indsendte. Det er kun den senest ind-
sendte model, der praesenteres.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansggers analyse har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved durvalumab (Imfinzi) sammenlig-
net med behandling med placebo i de to populationer, patienter med PD-L1 ekspression > 1 % og < 25 % og PD-
L1 ekspression > 25 %. Ansgger anvender studiet PACIFIC (2018) med seneste opfglgningsdata fra 18. marts
2018.(4)

Modellen er baseret pa den tid patienterne befinder sig i behandlingen, time to treatment discontinuation (TTD),
estimeret ud fra TTD Kaplan-Meier (KM)-kurve. Da behandlingen gives i maksimum 12 maneder, kan behand-
lingslaengden for en patient maksimalt vaere dette. Der er beregnet en gennemsnitlig behandlingsleengde pa
8,08 maneder for populationen med PD-L1 > 1 % og < 25 % og 8,19 maneder for populationen PD-L1 ekspression
> 25 %. Ansgger har ogsa angivet medianen for behandlingsleengden i studiet, denne er dog baseret pa populati-
onen med PD-L1 ekspression> 1 %, som ansgger har anvendt i en fglsomhedsanalyse.(4)

Ansgger har inkluderet efterfglgende behandlinger. Ansgger anvender KM-data for “tid til efterfglgende behand-
ling” fra studiet for hhv. durvalumab-gruppen og placebo-gruppen. Ud fra studiet har ansgger estimeret behand-
lingstypeprocenter for de laegemidler der benyttes i efterfglgende behandlinger. Ansgger inkluderer efterfgl-
gende behandling udover 1. linjebehandling af stadie IV.(4)

Ansgger har indsendt PFS-data og OS-data pa begge populationerne, samt de statistiske fit. Ansgger anvender
ikke forlgbsdata til beregning af de inkrementelle omkostninger af den gennemsnitlige patient. Ansggers analyse
er kun baseret pa gennemsnitlig behandlingslaengde for behandling af durvalumab (Imfinzi) og andelen af pati-
enter pa efterfglgende behandlingslinjer frem til 5 ar. OS-data er anvendst til budgetkonsekvens analysen.

Tabel 2 angiver gennemsnitligbehandlingslaengde for durvalumab (Imfinzi) for de to populationer.

Tabel 2: Estimerede behandlingslaengder for behandling med durvalumab(Imfinzi)

Ekspressionsniveau Gennemsnitlig behandlingsleengde

P1: PD-L1 ekspression > 25 % 8,19 maneder

P2:PD-L1>21%0g<25% 8,08 maneder
Amgros’ vurdering

Ansgger har indsendt en gkonomisk analyse af de to populationerne; patienter med PD-L1 > 25 % og PD-L1 ek-
spression = 1 % og < 25 %. Medicinradets protokol efterspgrger patienter med PD-L1 ekspression > 50 % og PD-
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L1 ekspression 2 1 % og < 50 %, som man anvender i dansk klinisk praksis. Ansgger har gjort opmaerksom pa at
studiet ikke inkluderer data pa subpopulationerne PD-L1 ekspression > 50% og PD-L1 > 1 % og < 50 %. Medicin-
radet har i vurderingsrapporten accepteret over og under 25% som surrogatmal, da der i studiet ikke er under-
spgt specifikt for PD-L1 ekspression over og under 50%. Studiet er lavet til at undersgge populationer med blan-
det PD-L1 ekspression. Populationerne for de to subpopulationer er derfor pa et mindre antal, der ggr analysen
meget usikker. Da der ikke er statistisk signifikant forskel mellem Hazard Ratio (HR) for de den generelle popula-
tion i studiet og de to subpopulationer, er den gennemsnitlige behandlingslaengde er beregnet ud fra en faktor-
forskel fra HR af den generelle population og relateret til den gennemsnitlige behandlingslaengde for begge
subpopulationerne.(4)

Amgros accepterer ansggers overordnede modeltilgang og populationerne; patienter med PD-L1 ekspression >
25 % og PD-L1>1 % og < 25 %, som surrogatmal for patienter med PD-L1 ekspression > 50 % og PD-L1 ekspres-
sion > 1 % og < 50 %, da der ikke forefindes data pa andet og da Medicinradet i vurderingsrapporten ogsa benyt-
ter disse taerskelvaerdier.

Amgros accepterer ansggers metode for den gennemsnitlige behandlingsleengde beregnet ud fra ekstrapolering
af patientdata.

Amgros accepterer ansggers model tilgang.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 5 ar. Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at den gennemsnitlige behandlingsleengde med durvalu-
mab (Imfinzi) og komparatorer, samt efterfglgende behandlinger ligger inden for denne tidshorisont. Omkost-
ninger der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4 % jf. Amgros’ metodevejledning.

Amgros’ vurdering

Amgros mener, at en tidshorisont pa 5 ar belyser de omkostninger der er forbundet med durvalumab (Imfinzi) til
patienter i stadie Ill, samt efterfglgende behandling af stadie IV NSCLC til patienter med PD-L1 ekspression pa > 1
% med den mindst usikre metode. Amgros mener dog, at der er behov for at se pa usikkerhederne ved tidshori-
sonten, og har bedt ansgger om en analyse, der afspejler konsekvenserne af en laengere tidshorisont.

Amgros accepterer ansggers analyse med en tidshorisont pa 5 ar, da der er faerrest usikkerheder forbundet her-
ved, men har bedt ansgger om at belyse usikkerheden ved denne. Ansgger har efterfglgende indsendt fglsom-
hedsanalyser med tidshorisont pa 10 og 20 ar.

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

2.1.3 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har beregnet efterfglgende behandlinger for de to populationer og placebo. Antagelserne er gjort ud fra
deres KM-data pa "tid til efterfglgende behandling”. Ansgger beregner den arlige proportion der far efterfgl-
gende behandling, derefter andelen for hvilken type efterfglgende behandling patienterne far. Fordelingen af
typen af efterfglgende behandling er steerk afhaengig af populationen, og er vurderet fra ansggers side, ud fra
studiet(4) og dels pa baggrund af input fra en kliniker.

Ansgger har ud fra patientdata "Tid til efterfglgende behandling”, anvendt tidshorisonten pa 5 ar, da fa patienter
vil fa behandling efter 5 ar. Den efterfglgende behandling som patienten modtager er summet op, og omkost-
ningen for den efterfglgende behandling er placeret det ar patienterne har modtaget den. Ansgger antager der-
for at der ikke er forskel, eller meget lille forskel i omkostningerne efter 5 ar, hvilket er forbundet med stor usik-
kerhed.

Ansgger har estimeret efterfglgende behandlingsleengder ud fra den gennemsnitlige behandlingstid pa efterfgl-
gende behandling i ar 1 til 5 for durvalumab (Imfinzi)-armen og placebo-armen, beregnet ud fra kurven ”Tid til
efterfglgende behandling”, se tabel 3 for efterfglgende behandlingslaengder.
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Tabel 3: Estimerede behandlingsleengder for efterfalgende behandlingslinjer

Leegemiddel Estimeret behandlingslaengde
Pembrolizumab 12,4 maneder
Nivolumab 11,3 maneder
Paclitaxel 3,3 maneder
Pemetrexed + carboplatin 3,3 maneder
Vinorelbine + carboplatin 3,3 maneder
Erlotinib 14 maneder
Crizotinib 10,9 maneder

Ansgger har estimeret procentandelen af patienter der har faet efterfglgende behandling (geldende alle linjer),
fordelt over 5 ar. Dette betyder at alle patienter forventes at have modtaget efterfglgende behandling indenfor
5 ar. Se tabel 4 for ansggers estimat af fordelingen.

Tabel 4: Estimerede andel procent patienter, der modtager efterfglgende behandling, fordelt per ér, %

Ar Durvalumab Placebo
Ar1 6% 9%
Ar2 16% 18%
Ar3 23% 22%
Ara 26% 25%
Ars 29% 26%

Tabel 5 viser andelen af patienter og den type efterfglgende behandling patienterne modtager fordelt pa hver
population.

Tabel 5: Valg af efterfalgende behandlingslinjer for P1 og P2, %

PD-L1 ekspression > 25%(P1) PD-L1 ekspression 21 % og < 25%
Efterfglgende behandling

Durvalumab Placebo Durvalumab Placebo
Pembrolizumab
Nivolumab 5% 5% 5% 5%
Paclitaxel 5% 5% 5% 5%
Pemetrexed + carboplatin 20% 5% 25% 30%
Vinorelbine + carboplatin 20% 5% 25% 10%
Placebo (watch and wait) 30% 10% 25% 30%
Erlotinib 8% 8% 8% 8%
Crizotinib 2% 2% 2% 2%
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Amgros’ vurdering

Ansgger inkluderer efterfglgende behandling, da dette afspejler dansk klinisk praksis. Ansgger har valgt at inklu-
dere alle efterfglgende linjebehandlinger i deres analyse baseret pa studie-data og ud fra vurdering af klinikere.
Der er dog stor usikkerhed forbundet med estimaterne for andelen samt hvilken efterfglgende behandling pati-
enterne modtager. Amgros anvender i sin hovedanalyse kun 1. linjebehandling i estimeringen af efterfglgende
behandling, for at mindske usikkerhederne. Nivolumab inkluderes derfor ikke i Amgros’ analyse som efterfgl-
gende behandling. Amgros har i sin hovedanalyse valgt at patienter ikke modtager immunterapi, safremt de er
behandlet med durvalumab (Imfinzi). For at belyse usikkerheden udarbejder Amgros scenarier hvor procenterne
for de forskellige typer af efterfglgende behandling zendres i Amgros’ fglsomhedsanalyse.

Da lzegemidlet endnu ikke er benyttet i dansk klinisk praksis, er der stor usikkerhed for hvor mange patienter der
progredierer og derfor skal modtage efterfglgende behandling. Ansgger har ikke anvendt tid til progression for
patienter i efterfglgende behandling, og estimerer at alle patienter har modtaget efterfglgende behandling efter
5 ar. Ifglge vurderingsrapporten er der ca. 7,5%-14,9% af patienterne (afhaenger af stadie IlIA eller B) i live inden-
for 5 ar.(2) Amgros vurderer at dette tal kan vaere hgjere for durvalumab (imfinzi)-armen, da PFS og OS viser stor
forskel mellem patienter der har modtaget durvalumab (imfinzi) og patienter der har modtaget placebo. Amgros
udarbejder i sin hovedanalyse at 90% af patienterne i placebo-armen modtager efterfglgende behandling og at
70% af patienterne i durvalumab-armen modtager efterfglgende behandling.

Igennem de sidste maneder er flere behandlinger til lungekraeft (NSCLC) blevet godkendt af Medicinradet til mu-
lig standard behandling.

Osimertinib er blevet anbefalet til patienter med EGFR-mutation i 1. linje, som vil erstatte lsegemidlet erlotinib.
Administration samt behandlingsleengde endres sammen med leegemidlet, sa det afspejler dansk klinisk prak-
sis.(5)

Pembrolizumab kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er netop blevet anbefalet til patient-
populationen med ikke-planocellulzer histologi med PD-L1 ekspression >1% til <50%, som vil erstatte pe-
metrexed i kombination med carboplatin i denne patientpopulation. Pembrolizumab anvendes som veaegtjusteret
dosis i dansk klinisk praksis (2 mg/kg).(6)

Den 30. maj 2018 blev alectinib (Alecensa) anbefalet som til 1. linjebehandling af ALK-positiv NSCLC i stedet for
crizotinib. Derfor aendres crizotinib til alectinib (Alecensa), med justering for administration og dosis herefter.(7)

De nye anbefalede lzegemidler anvendes i Amgros’ model for at tydeligggre ny dansk klinisk standard i den efter-
fglgende behandling.

Amgros har veeret i kontakt med klinikere, og pa baggrund af samarbejde mellem klinikere, fagudvalg og tilgaen-
gelige data, udarbejder Amgros flere scenarier som fglsomhedsanalyser der belyser usikkerheden ved efterfgl-
gende behandlinger.

Amgros anvender scenarier der kun afspejler 1. linje efterfglgende behandling og ekskluderer 2. linjebehandling,
da der er stor usikkerhed forbundet med efterfglgende behandlinger.

Ansgger har ligeledes valgt at belyse betydningen ved ekskludering af efterfglgende behandlingslinjer i en fgl-
somhedsanalyse.

Amgros accepterer ansggers valg om inkludering af efterfglgende behandlingslinjer, da dette er dansk klinisk
praksis og vurderet i Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi. Desuden viser ansgger betydningen af
ekskludering i en fglsomhedsanalyse. Amgros mener dog at der er stor usikkerhed forbundet med ansggers esti-
mater, der kun beror sig pa "tid til efterfglgende behandling” fra studiet PACIFIC.

Amgros udarbejder pG baggrund af ansggers estimat, klinikere og tilgeengelige data, et scenarie der afspejler for-
skel i proportionen af patienter der behandles med efterfglgende behandling, samt valg af efterfglgende behand-
ling, hvor der ikke anvendes immunterapi hos patienter tidligere behandlet med durvalumab (imfinzi). Amgros
eendre efterfglgende behandling sé det afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis.
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Amgros udarbejder flere scenarier i en fglsomhedsanalyse, der belyser usikkerheden omkring betydningen af dur-
valumab (Imfinzi) og efterfolgende behandlingslinjer. Scenariet der afspejler klinisk praksis, afhaenger af den indi-
viduelle patient.

2.1.4 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til laegemidler. Anvendte doser er hentet i de respektive produkters SPC’er
og priserne er baseret pa SAIP, fra Amgros.(8)

Durvalumab (Imfinzi) er doseret ud fra vaegt. Der er fra ansggers side valgt en gennemsnitlig veegt pa 71,1 kg,
baseret pa studiet PACIFIC (2018).(4) Den gennemsnitlige dosis for durvalumab (Imfinzi) er dermed 711 g.

| tabel 6 ses enhedsomkostningen for doseringerne af durvalumab (Imfinzi).

Tabel 6: Anvendte leegemiddelpriser, SAIP

Laegemiddel Styrke Frekvens Mg/dosis Paknings-  Pris [DKK] Kilde
stgrrelse
500 10

Durvalumab 50 mg/mll Dii 1d:ver Amgros
R 120 2.4

Ansgger medtager ikke deling af haetteglas, men viser omkostninger forbundet med/uden hatteglas deling, se
tabel 7.

Tabel 7: Omkostning per mdned per patient, med og uden deling af heetteglas, DKK, SAIP

Pakningsstgrrelse Deling af heetteglas Ingen deling af haetteglas

(ml) DKK peradmin  DKK per maned = DKK peradmin | DKK per maned

2,4

Durvalumab

Efterfalgende behandlinger

Ansggers analyse inkluderer udover omkostninger til intervention og komparator ogsa omkostninger til kemote-
rapi og efterfglgende behandlinger. Omkostninger per efterfglgende behandling ses i tabel 8.

Tabel 8: Leegemiddelomkostninger for efterfglgende behandling, DKK, SAIP

Dose (mg) Antal administrationer Enhedspris Totale laegemiddeomkost-
(DKK) ninger per patient (DKK)

Pembrolizumab 200 18
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Nivolumab 240 24 - -7
Paclitaxel 366 5 ] [
Carboplatin 500 5 - -7
Vinorelbine 50,32 14 ] I
Pemetrexed 915 5 - -
Erlotinib 150 425 ] ]
Crizotinib 250 331 - -
BSC - - - -
Amgros’ vurdering

Ansgger antager konservativt, at deling af haetteglas ikke finder sted i deres base case.

Ansgger har anvendt en flad dosis for efterfglgende behandling med pembrolizumab. Da der i dansk klinisk prak-
sis anvendes vaegtjusteret dosis for pembrolizumab (2 mg/kg, hver 3. uge ved gennemsnitsvaegt pa 75 kg) anven-
des denne dosis i Amgros’ hovedanalyse. Amgros har tidligere, jeevnfgr afsnit 2.1.3 under vurderingen, valgt at
ville &endre efterfglgende behandlingslinjer, sa det afspejler dansk klinisk praksis.(6)

Amgros vurderer, at ansggers tilgang til liegemiddelomkostninger ellers er acceptabel.

Hospitalsomkostninger

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af lazegemidlerne hvor der er inkluderet omkostninger til
leegebespg, sygeplejersketid og scanninger.

Ansgger har baseret enhedsomkostninger for monitorering gennem ambulante 2017 DRG-takster. Se tabel 9 for
valgte DRG-takster.

Tabel 9: Enhedsomkostninger for valgte DRG-takster til monitorering

Enhedsomkostning

[DKK]
L=ge/sygeple- 1.219 DG30L: Cancer Ambulante DRG-takser 2017:
jerske tid
CT-scanning 2.033 PG14F: CT-scanning, kompliceret | Ambulante DRG-takser 2017
Blodprgve P ALAT: P-Alanintrans-aminase, Rigshospitalets parakliniske priser
BILI: P-bilirubiner 2017

Ansgger har selv estimeret monitoreringsfrekvenserne gennem antagelser fra ansggers medicinske afdeling,
samt kontakt med onkologi-sygeplejersker og klinikere angaende behandlingsrutiner. Tabel 10 viser ressour-
cerne af gennemsnitlige antal besgg og diagnostiske procedurer per maned for durvalumab (Imfinzi), placebo og
efterfglgende behandling. Monitorering for efterfglgende behandling er beregnet ud fra gennemsnitlige behand-
lingsleengder.
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Tabel 10: Monitoreringsfrekvens- og omkostninger for Durvalumab (Imfinzi), placebo og efterfalgende behandling

Durvalumab Placebo Efterfglgende behandling

Legebesgg 0,67 0.33 0.67
Sygeplejerske 2.00 0.00 1.33
CT-scanning 0.33 0.33 0.33

Totale maned-
lige omkostnin- 3.296 DKK 1.073 DKK 3.109 DKK
ger per patient

Administrationsomkostninger
Ansgger har anvendt SPC'et for frekvenserne af administration af durvalumab (Imfinzi). Ansgger har antaget at
en administration tager 60 minutter, og anvender enhedsomkostninger baseret pa 2017 DRG-takster. Ansgger

antager at alle behandlinger med intravengse (V) har samme administrationsomkostning. Se tabel 11 og 12.

Tabel 11: Enhedsomkostninger for valgte DRG-takster til administration

Enhedsomkostning

[DKK]
Leegebesgg 672 BGS50A Ambulante DRG-takser 2017
Cancer add-on 1.219 DG30L Ambulante DRG-takser 2017

Tabel 12: Ansggers antagelser vedrgrende administrationsomkostninger for alle IV leegemidler

Administrationstid Enhedspris Administration/ Administrationsom-
maned kostning/ maned

Alle IV behandlinger 1.891 DKK 3.782 DKK

Amgros’ vurdering

Ansgger har anvendt DRG-takster fra 2017 uden at fremskrive disse til 2019-priser. Jeevnfgr Amgros’ metode-
guidelines skal enhedsomkostninger svare til nutidens veerdier. Amgros fremskriver dermed ansggers DRG-tak-
ster til 2019.

Ansggers tilgang accepteres, men Amgros fremskriver DRG-taksterne fra 2017 til 2019-veerdier.

Ombkostninger til bivirkninger

Ansgger har i deres hovedanalyse inkluderet omkostninger til bivirkninger, men angiver at disse har meget lille
betydning for resultatet.

Ansgger har inkluderet omkostninger for bivirkninger i den tid patienten er i behandling. Omkostninger er udreg-
net ved at gange raten af bivirkningsfrekvensen med enhedsomkostningen for behandlingen af bivirkningen. An-
sgger anvender PACIFIC-studiet for bivirkningsfrekvenserne. Ansgger har inkluderet bivirkninger med grad 3 og
over, som differentiere med mere end 2% mellem intervention og komparator. Ressourcerne for bivirkningerne
er baseret pa DRG/DAGS-takster fra 2017. Ansgger har i forbindelse med ressourceforbruget ved bivirkninger
antaget, at de lzegemidler, der benyttes i forbindelse med bivirkninger, ikke udggr nogen stor omkostning og har
derfor valgt at ekskludere dem.

Se tabel 13 og 14 for bivirkningsfrekvenser og omkostninger.
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Tabel 13: Bivirkningsfrekvens per mdned ved behandling med durvalumab (Imfinzi) og placebo

durvalumab [%] Placebo [%]
Pneumoni 0.004
Anaemi 0.002 0.003
Hypertension 0.001 0.004
Pneumonitis 0.002 0.001
Endokrinopati 0.000 0.000
Hypokalcaemi 0.001 0.004
Haemoptyse 0.000 0.001
Radiation pneumonitis 0.001 0.002

Tabel 14: Enhedsomkostning for bivirkning, DRG-takster fra 2017

behandlingssted Enhedsomkostning DRG-kode
(DKK)
Pneumoni Indlzeggelse 46.984 DRG0415
DRG-takster 2017
42.234 DRG0416
Pneumonitis/Radia- Indleggelse 23.341 DRG0433 DRG-takster 2017
tion pneumonitis
Anaem{/Hyper- Laege/sygeplejersle- 1919 Ambulant besgg DRG-takster 2017
kaleemi besgg
Anzami Blodtransfusion 3.300 Transfusion af blod Rigshospitalets
Blodprgve 22 ALAT parakliniske priser
2017
Hypertension Indlaeggelse 12.251 DRG0567 DRG-takster 2017
Endokrinopati Indlzeggelse 11.868 DRG1018 DRG-takster 2017
Hypokalcaemi Indlzeggelse 9.245 DRG0414 DRG-takster 2017
Haemoptyse Indlzeggelse 31.069 DRG0439 DRG-takster 2017
Amgros’ vurdering

Ansgger har argumenteret og vist betydningen af bivirkninger. Amgros er enig med ansgger i, at betydningen af
bivirkningerne er minimale for det samlede resultatet. Ansgger har yderligere anvendt DRG-takster for 2017.
Amgros fremskriver omkostningsvaerdierne til bivirkninger til 2019-vaerdier i Amgros’ hovedanalysen.

Amgros accepterer ansggers tilgang, men fremskriver omkostningsveaerdierne til bivirkninger til 2019-veerdier i
Amgros’ hovedanalyse.
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Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort ud fra leegemiddelmonitorerings besgg
pa hospitalet og inkluderer administrationstiden pa hospitalet, ventetid og transporttid. Ansggers estimerede
patienttid kan ses i tabel 15.

Tabel 15: Ansggers estimat af effektiv patienttid.

Patienttid per bes@g [minutter]

Laegebesgg/sygeplejerskebespg 20
CT-scanning 30
Patient transporttid 90

Tabel 16 viser omkostninger for patienttid og transport. Dette inkluderer den gennemsnitlige antal besgg til hos-
pitalet per maned for bade durvalumab (Imfinzi), placebo og efterfglgende behandling. Ansgger antager at leege-
og sygeplejerskebesgg sker pd samme besgg. CT-scanning antages at ske ved separate besgg. Ansgger anvender
Amgros’ enhedsomkostning for patienttid, som er 182,72 kr. per time, og patienttransportomkostninger pa 100
kr. per besgg.

Tabel 16: Ansggers estimerede patientomkostninger per méned.

Durvalumab (Imfinzi) Placebo Efterfglgende behandling
Antal besgg per maned 2.00 0.33 1.33
Patienttid, besgg [timer] 0.33 0.33 0.33
Patienttid, transport [timer] 3.50 0.99 2.49
Total patienttid [timer] 433 1.27 3.10
Patienttid, omkostning [DKK] 791 231 566
Transportomkostning [DKK] 233 66 166
Patientomkostning per maned [DKK] 1.024 297 732
Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers tilgang.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
spges. Fplgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:

e Diskonteringsrate 3% og 5%

e Laegemiddelpris for durvalumab (Imfinzi) +/- 20 %

o Legemiddelpris for efterfglgende behandling +/- 20 %

e Monitoreringsomkostninger +/- 20 %

e Administrationsomkostninger +/-20 %

e Patienttid og transportomkostninger +/- 20 %

e  Omkostninger til bivirkninger +/- 20 %
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Ansgger har desuden udarbejdet to scenarieanalyser hvor efterfglgende behandlinger er ekskluderet, og hvor
behandlingsleengden for durvalumab (Imfinzi) og placebo er baseret pa studiets PACIFIC(2018) medianveerdi, og
ikke den gennemsnitlige behandlingsleengde.(4)

Ansgger har efterfglgende indsendt fglsomhedsanalyser pa tidsperspektivet til hhv. 10 ar og 20 ar. Tidshorison-
ten har lille betydning for resultatet.

Amgros’ vurdering

Da ansg@ger kun har foretaget fglsomhedsanalyser samt scenarieanalyser pa den samlede patientpopulation med
PD-L1 ekspression >1%, veelger Amgros ikke at praesenterer analyserne. Amgros veelger dog at anvende scenarie-
analysen om ekskludering af efterfglgende behandlinger som fglsomhedsanalyse. Fglsomhedsanalysen vil vaere
baseret pa Amgros’ hovedanalyse. Det er omkostningerne for efterfglgende behandlinger, samt behandlings-
lengden der har stor betydning for resultatet.

Amgros anerkender at tidshorisonten har meget lille betydning for resultatet, og afspejler den usikkerhed der
ligger i at fa af patienterne fortsat vil recidivere eller overleve.

Amgros accepterer ansggers valg af falsomhedsanalyser og scenarieanalyser.

Amgros anvender ansggers fglsomhedsanalyse om ekskludering af efterfglgende behandling pd Amgros’ egen
falsomhedsanalyse.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 17 og 18.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for durvalumab (Imfinzi) sammenlignet
med placebo for P1 til at veere ca.
De inkrementelle omkostninger per patient for durvalumab (Imfinzi) sammenlignet med placebo for P2 estime-
rer ansgger til at veere ca.

Tabel 17: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for patienter med PD-L1 ekspression > 25% (P1) DKK.

Durvalumab

o Inkrementelle omkostninger
(Imfinzi) g

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 215.134 162.158 52.976

Patientomkostninger 43.062 37.847 5.215

Efterfglgende behandlinger

Totale omkostninger

Tabel 18: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for patienter med PD-L1 ekspression mellem 21% og < 25% (P2), DKK.

Durvalumab

" Placebo Inkrementelle omkostninger
(Imfinzi)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 214.623 159.874 54.749

Patientomkostninger 43.032 37.363 5.669

Efterfglgende behandlinger

Totale omkostninger

Amgros’ vurdering

Jaevnfgr tidligere mener Amgros at ansggers antagelser om at alle patienter modtager efterfglgende behandling
at veere urealistisk resultatet. Amgros udarbejder egen hovedanalyse hvor ikke alle patienter modtager efterfgl-
gende behandling. Amgros belyser usikkerheden ved andelen af patienter der modtager efterfglgende behand-
linger i en fglsomhedsanalyse.

Ansggers model inkluderer andelen en gennemsnitlig patient vil modtage bade durvalumab (Imfinzi) og efterfgl-
gende behandling over en periode pa 5 ar. Amgros mener derfor at hospital- og patientomkostninger kan vaere
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meget overestimeret, og at en gennemsnitlig patient vil have faerre hospital- og patientomkostninger end angi-
vet, da feerre patienter vil modtage efterfglgende behandling eller veere i live. Amgros vurderer dog at den inkre-
mentelle omkostning er svarende.

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse. Forudsaet-
ningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:
e Amgros antager at 90% i placebo-armen modtager efterfglgende behandling og at 70% i durvalumab-
armen modtager efterfglgende behandling
e Amgros antager at man ikke behandles med immunterapi efter behandling med durvalumab (Imfinzi)
e  DRG-takster fremskrives til 2019-veerdier
e Amgros anvender legemidler til efterfglgende behandlinger som afspejler dansk klinisk praksis

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 20 og 21.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for durvalumab (Imfinzi) sam-
menlignet med placebo for patientpopulation PD-L1 > 25% (P1) pa ca. - DKK.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for durvalumab (Imfinzi) sam-
menlignet med placebo for patientpopulation PD-L1 >1% og < 25% (P2) pa ca. - DKK.

Laves analyserne pa AlP-niveau er meromkostninger for behandling af durvalumab (Imfinzi) ca. 116.000 DKK. for
P1 og ca. 300.000 DKK for P2 sammenlignet med placebo.

Amgros’ hovedanalyse aendrer efterfglgende behandlinger sd de afspejler dansk klinisk praksis, se tabel 19.

Tabel 19: Leegemiddelomkostninger for efterfalgende behandling, DKK, SAIP

Dose (mg) Antal administrationer Enhedspris Totale laegemiddeom-
(DKK) kostninger per patient

(DKK)

Pembrolizumab %;;glig)g 18
Paclitaxel 366 5
Carboplatin 500 5
Vinorelbine 50,32 14
Pemetrexed 915 5
Osimertinib 80 644
Alecensa 600 555

Tabel 20: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for patienter med PD-L1 ekspression > 25% (P1), SAIP

Durvalumab

o Inkrementelle omkostninger
(Imfinzi) g

Leegemiddelomkostninger
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Hospitalsomkostninger

232.653

175.377

57.276

Patientomkostninger

43.062

37.847

5.215

Efterfglgende behandlinger

Totale omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Durvalumab

(Imfinzi)

Tabel 21: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for patienter med PD-L1 ekspression mellem >1% og <25% (P2), SAIP

Inkrementelle omkostninger

Hospitalsomkostninger

232.653

172.908

59.193

Patientomkostninger

43.032

37.363

5.669

Efterfglgende behandlinger

Totale omkostninger

3.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har udarbejdet flere fglsomhedsanalyser der afspejler den store usikkerhed forbundet med efterfgl-

gende behandlinger:

e Amgros udarbejder ansggers scenarie, der ekskluderer efterfglgende behandlinger, baseret pa Amgros’

hovedanalyse

e  Amgros udarbejder flere scenarier der afspejler usikkerheden for behandling med durvalumab (Imfinzi)
og efterfglgende behandlinger. Scenarierne ndrer pa andel af patienter der modtager efterfglgende
behandling og opdelingen af efterfglgende behandlinger

Scenarie 1: Efterfglgende behandlinger ekskluderes

Tabel 22: Resultatet af Amgros’ felsomhedsanalyse for patienter med PD-L1 ekspression > 25% (P1), DKK

Durvalumab

(Imfinzi)

Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger

232.653

175.377

57.276

Patientomkostninger

43.062

37.847

5.215

Totale omkostninger
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Durvalumab

(Imfinzi)

Tabel 23: Resultatet af Amgros’ felsomhedsanalyse for patienter med PD-L1 ekspression mellem >1% og <25% (P2), DKK

Inkrementelle omkostninger



Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger

232.101

172.908

59.193

Patientomkostninger

43.032

37.363

5.669

Totale omkostninger

Scenarie 2:

Alle recidiverer, 1. linjebe-
handling andres ikke.

Tabel 24: Resultat af Amgros felsomhedsanalyse for patienter med PD-L1 ekspression > 25% (P1), DKK, SAIP

Scenarie 3:

Alle recidiverer, 1. linjebe-
handling sendres saledes
der ikke modtages immun-
terapi efter durvalumab.

Scenarie 4a:

1. linjebehandling aendres
ikke.

|kke alle recidiverer, 10%
feerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.

Scenarie 4b:

1. linjebehandling sendres
ikke.

|kke alle recidiverer, 20%
faerre recidiverer i durvalu-
mab-armen

Scenarie 5:

1.linjebehandling ndres,
sa der ikke modtages im-

munterapi efter durvalu-

mab.

|kke alle recidiverer, 10%
faerre recidiverer i durvalu-
mab-armen
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Tabel 25: Resultat af Amgros fglsomhedsanalyse for patienter med PD-L1 ekspression mellem >1% og <25% (P2), DKK, SAIP

Scenarie 2:

Alle recidiverer, 1. linjebe-
handling sendres ikke.

Scenarie 3:

Alle recidiverer, 1. linjebe- - - -

handling aendres saledes
der ikke modtages immun-
terapi efter durvalumab.

Scenarie 4a:

1. linjebehandling andres

ikke.
e | I I

|kke alle recidiverer, 10%
feerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.

Scenarie 4b:

1. linjebehandling aendres

ikke.
e - I I

Ikke alle recidiverer, 20%
faerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.

Scenarie 5:

1. linjebehandling &ndres,
sa der ikke modtages im-
munterapi efter durvalu-

b.
e | I I

|kke alle recidiverer, 10%
feerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

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

e Durvalumab (Imfinzi) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e Durvalumab (Imfinzi) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansgger har estimeret patientantallet til at vaere 197 patienter per ar fordelt pa begge populationer (hhv. 47,5%
0g 52,5% baseret pa PACFIC-studiet).(4) Ansgger antager at patientoptaget vil stige fra 35 patienteriar 1til 177
patienter ved steady state i ar 4. Ansgger inkluderer OS-data i deres budgetkonsekvensanalyse. Hvis durvalumab
(Imfinzi) ikke anbefales, antages at alle 197 patienter behandles med placebo.

Tabel 26 og 27 viser ansggers estimat af antal patienter arligt. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne
samlet for placebo og durvalumab (Imfinzi), efterfglgende behandlinger er inkluderet i budgetkonsekvenser.

Tabel 26: Ansggers estimat af antal patienter per Gr for P1

Durvalumab (Imfinzi) anbefales

Durvalumab (imfinzi)

18

54

89

93

93

Placebo

85

49

14

10

10

Tabel 27: Ans@gers estimat af antal patienter per Gr for P2

Durvalumab (Imfinzi) anbefales

Durvalumab (imfinzi)

17

48

80

84

84

Placebo

76

45

13

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Fagudvalget har i vurderingsrapporten forventet at 340 patienter om aret vil veere kandidater til durvalumab

(Imfinzi).(2)

Amgros @ndrer derfor patientantallet sa det svarer til fagudvalgets vurdering af forventede nye patienter.

PG baggrund af dette udfgrer Amgros egen budgetkonsekvensanalyse, hvor patientantallet aendres til 340 per dr.
Ansggers markedsoptag accepteres og inkluderes ogsa i Amgros’ budgetkonsekvensanalyse.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser
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Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen. Resultaterne ses i tabel 28 og 29.

Tabel 28: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af durvalumab (Imfinzi) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. - ved ar 5 for patientpopulationen med PD-L1 ekspression > 25% (P1).

Tabel 29: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af durvalumab (Imfinzi) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. - ved ar 5 for patientpopulationen med PD-L1 ekspression > 1% til < 25% (P2).

Amgros’ vurdering
Ansgger har inkluderet omkostninger til patienttid og transport i budgetkonsekvensanalysen. Dette er ikke i
overensstemmelse med Amgros’ metodevejledning.

Da ansggers budgetkonsekvensanalyse er baseret pG ansggers antagelser, udarbejder Amgros en ny budgetkon-
sekvens analyse baseret pd Amgros’ hovedscenarieanalyser.
Amgros ekskluderer omkostninger til patienttid og transport i budgetkonsekvensanalysen.

4.1.3 Ansggers fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Ansgger har udarbejdet flere fglsomhedsanalyser pa budgetkonsekvenserne. Fglgende fglsomhedsanalyser er
udfert:

e Hgjt markedsoptag
e lavt markedsoptag
e Ekskludering af efterfglgende behandlinger

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at ansgger fglsomhedsanalyser pa budgetkonsekvenser er relevante. Amgros udarbejder fgl-
somhedsanalyser der afspejler et hgjt markedsoptag og hvor alle patienter estimeres til at modtage behandling
med durvalumab (Imfinzi), safremt durvalumab (Imfinzi) anbefales, og hvor efterfglgende behandlinger eksklu-
deres.
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Amgros accepterer ansggers fglsomhedsanalyser pd budgetkonsekvenserne. Amgros udarbejder en fglsomheds-
analyse pd budgetkonsekvenserne, der afspejler et hgjt markedsoptag, hvor alle patienter behandles og hvor ef-

terfglgende behandlinger ekskluderes. Analysen udfgres pa baggrund af Amgros’ antagelser i hovedscenarieana-
lyserne.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Incidens af patienter, der vurderes at vaere kandidater til den pagaeldende indikation, er 340 personer
per ar (samme fordeling som ansgger mellem de to populationer).
e  Omkostninger til patienttid og transport ekskluderes
e Budgetkonsekvenserne baseres pa Amgros’ hovedscenarieanalyser

Resultaterne for Amgros’ budgetkonsekvenser ses i tabel 30 og 31.

Tabel 30: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser per ar for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Scenarie:

1. linjebehandling endres,
sa der ikke modtages im-

munterapi efter durvalu- - - - - -

mab.

Ikke alle recidiverer, 20%
feerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.

Budgetkonsekvenserne resulterer i ca. - DKKidr 5 (steady state, hvor patientantallet ikke forventes at blive
hgjere) for P1.
Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 38 mio. DKK i ar 5 (steady state) for P1.

Tabel 31: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser per ar for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Scenarie:

1. linjebehandling endres,
sa der ikke modtages im-

munterapi efter durvalu- - - - - -

mab.

Ikke alle recidiverer, 20%
feerre recidiverer i durvalu-
mab-armen.

Budgetkonsekvenserne resulterer i ca. - DKKiar 5 (steady state) for P2.
Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 84 mio. DKK i ar 5 for P2.
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4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

| tabel 32 og 33 ses Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvensanalysen for hhv. P1 og P2, hvor markeds-
optaget er 100% safremt durvalumab (Imfinzi) anbefalet, og hvor efterfglgende behandling er ekskluderet.

Analysen resulterer i hhv. ca. - DKK i ar 5 for P1 og ca. - DKK i ar 5, for P2.

Tabel 32: Amgros’ falsomhedsanalyse af totale budgetkonsekvenser ved 100% markedsoptag og ekskludering af efterfalgende
behandling, P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 33: Amgros’ fglsomhedsanalyse af totale budgetkonsekvenser ved 100% markedsoptag og ekskludering af efterfalgende
behandling, P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Behandling med durvalumab (Imfinzi) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med be-
handling med placebo. Meromkostningerne er drevet af liegemiddelomkostningerne for durvalumab (Imfinzi) og
legemiddelomkostninger for leegemidler anvendt til efterfglgende behandling samt fordelingen af patienter til
efterfglgende behandling.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for durvalumab (Imfinzi) sam-
menlignet med placebo for P1 pad ca. - og ca. -for P2.

Der er meget stor usikkerhed forbundet med meromkostningerne. Amgros har derfor belyst usikkerhederne
med sandsynlige scenarier vurderet i samarbejde med klinikere. Det har resulteret i et interval hvor de gennem-
snitlige meromkostninger per patient, ligger pa ca. -for P1 og ca. - for P2. Antages en simpel tilgang
der ekskluderer efterfglgende behandlinger, er de inkrementelle meromkostninger per patient ca. - DKK og

ca. - DKK for hhv. P1 og P2.
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