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OPSUMMERING

Baggrund

Pembrolizumab (Keytruda) er indiceret til 1. linjebehandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastisk
planocelluleer ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). Omkring 308 nye patienter per ar kandiderer arligt til behand-
ling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
MSD. X

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med pembrolizumab (Keytruda)
med den nuverende standardbehandling i tre forskellige populationer. Disse tre populationer bestar af voksne
patienter med varierende grad af tumormarkgrer og opdeles i fglgende populationer:

e  P1:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histologi, PD-L1 ekspression > 50 %

e  P2:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression > 1 % og < 50
%

e  P3:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %

Disse tre populationer bliver behandlet med pembrolizumab monoterapi (P1), kemoterapi bestdende af pacli-
taxel/nabpaclitaxel og carboplatin (P2 og P3).

| Amgros’ hovedanalyse er dosis for Pembrolizumab (Keytruda) veegtbaseret, efterfglgende behandlingslinjer er
inkluderet for P2 og P3 og behandlingslaengden for P1 er ligestillet for pembrolizumab (Keytruda) og komparator
pembrolizumab.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af pembrolizumab (Keytruda)
sammenlignet med enten pembrolizumab (Keytruda) monoterapi eller kemoterapi. De inkrementelle omkostnin-
ger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab (Key-
truda) kombineret med platinbaseret kemoterapi ca. _for P1, _for P2 og _for
P3.

Den betydelige reduktion i P2 og P3’s meromkostninger skyldes inklusionen af 2. linjebehandling, indeholdende
henv. pembrolizumab og nivolumab.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 9.000 DKK for P1,
200.000 DKK for P2 og 95.000 DKK for P3 per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda)
som standardbehandling vil vaere ca. _ for P1, ca. for P2 og ca. _for
P3. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 0,5 mio. DKK om aret for P1, ca. 22,3 mio. DKK for
P2 og ca. 9,4 mio. DKK om aret for P3.

Konklusion

Behandling med pembrolizumab (Keytruda) kombineret med platinbaseret kemoterapi er forbundet med mer-
omkostninger sammenlignet med behandling med placebo. De inkrementelle omkostninger er naesten udeluk-
kende drevet af lsegemiddelomkostningerne for Pembrolizumab (Keytruda). Hvis efterfglgende behandlingslinjer
inkluderes, sa reduceres meromkostningerne betydeligt for P2 og P3.
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Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

AUC Area under the curve

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper
NSCLC Non-small cell lung cancer

oS Overall Survival

PD Programmed Death

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

PFS Progression free survival

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser
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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
planocelluleer ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). MSD (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af pembrolizumab (Keytruda) og har den 18.03.2019 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 de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda) som standardbehandling pa
danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med pembrolizumab (Key-
truda) kombineret med platinbaseret kemoterapi med behandling med pembrolizumab monoterapi (P1) og pla-
tinbaseret kemoterapi (P2 og P3).

1.2 Patientpopulation

1 2017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekraeft(1), og dermed er lungekraeft en af de hyppigst fore-
kommende kraeftsygdomme i Danmark(1). Af de diagnosticerede har ca. 85 % NSCLC(2). | slutningen af 2015 le-
vede knap 10.450 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt dgr af lungekraeft (1). Lungekraeft
har sdledes en hgj dgdelighed med den senest opgjorte etars overlevelse i Danmark pa 50,8 % for samtlige nydi-
agnosticerede patienter(1).

Lungekraeft inddeles i fire stadier (I-1V) afhaengigt af udbredelsesgrad(3). Stadie Il betyder, at tumor enten har
en vis stgrrelse, indvaekst i naerliggende struktur eller spredning til regionale lymfeknuder. Metastatisk lunge-
kraeft betegnes som stadie IV, der som udgangspunkt betragtes som uhelbredelig. Nogle patienter med NSCLC i
stadie Ill betragtes ogsa som havende uhelbredelig lungekraeft og behandles som patienter i stadie IV. Af de di-
agnosticerede har 18,4% planocellulaer histologi og ca. halvdelen af disse er stadie IV.

Den store maengde af mutationer der ses i lungekraeftceller, ggr dem til mal for angreb fra immunsystemets T-
lymfocytter. Imidlertid har kraeftcellerne mange mader at afvaerge disse angreb pa, blandt andet ved hjzelp af et
overfladeprotein, der er benaevnt Programmed 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 tumor til tumor (fra patient til patient). Der er udviklet stoffer, der kan
haemme interaktionen mellem PD-L1 og PD-1. Denne behandling kaldes i daglig tale immunterapi. Forekomsten
af PD-L1 pa overfladen af kraeftcellerne (PD-L1-ekspressionen) hos patienter med lungekraeft er korreleret til ef-
fekten af disse stoffer, hvorfor PD-L1 bruges som praediktiv markgr for behandlingen. PD-L1-ekspressionen angi-
ves som andelen af tumorceller med PD-L1-ekspression pa overfladen(4).

1.3 Nuvaerende behandling

Malet med behandling af patienter med uhelbredelig lungekraeft er levetidsforlaengelse og symptomlindring.
Systemisk behandling anvendes i form af kemoterapi, immunterapi eller targeteret behandling(4).

Den nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med planocellulzere karcinomer er baseret pa behandling
med legemidler med forskellige virkningsmekanismer i 1.- og 2. linje. For patienter med PD-L1-ekspression =50
% benyttes pembrolizumab som monoterapii 1. linje og platinbaseret kemoterapi i 2. linje. For patienter med
PD-L1-ekspression mellem 50 og 1 % benyttes platinbaseret kemoterapi i 1. linje og immunterapi i 2. linje (nivo-
lumab, pembrolizumab eller atezolizumab) hvis PD-L1 ekspressionen er lavere end 1 % kan nivolumab og ate-
zolizumab anvendes i 2. linje(4), se tabel 1.
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Tabel 1: Behandlingsalgoritme for patienter med planocellulzer ikke-smdcellet lungekraeft

PD-L1 ekspression = 50 % PD-L1 ekspression 2 1 % PD-L1 ekspression <1 %
0g<50%
1. linjebehandling = Pembrolizumab Platinbaseret kemoterapi Platinbaseret kemoterapi
monoterapi
2. linjebehandling | Platinbaseret kemoterapi Immunterapi (nivolumab, pem- | Immunterapi (nivolumab
brolizumab eller atezolizumab) eller atezolizumab

1.4 Behandling med pembrolizumab (Keytruda)

Indikation

Pembrolizumab (Keytruda), i kombination med platinholdigt kemoterapi, er indiceret til behandling af voksne
med metastatisk planocellulzer ikke-smacellet lungekraeft.

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

e P1:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histologi, PD-L1 ekspression > 50 %

e P2:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzr histologi, PD-L1-ekspression > 1 % og < 50
%

e P3:Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulaer histologi, PD-L1-ekspression < 1 %

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 refrakteert klassisk Hodgkins lymfom efter autolog stamcelletransplantation (hvis
muligt) og behandling med brentuximab vedotin

e |okalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom

e Recidiverende eller metastatisk planocellulzer 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 haemning af
immunresponset.

Dosering
Pembrolizumab (Keytruda) administreres saledes:

e Hver tredje uge gives pembrolizumab 200 mg i kombination med carboplatin AUC 5* og paclitaxel 200
mg/m: eller nab-paclitaxel (100 mg/m> ugentligt) i fire serier

e Det er muligt for patienten at fortsaette i vedligeholdelsesbehandling med pembrolizumab 200 mg hver
tredje uge i yderligere 31 serier indtil progression i sygdommen eller uacceptable bivirkninger(5)

e Ved progression pa placebo var det muligt at skifte til pembrolizumab monoterapi 200 mg hver tredje
uge i op til 35 doser.

*Fagudvalget for lungekraeft finder den kliniske dosis pa AUC 6 klinisk ligevaerdig med den dosis der anvendes i
dansk standardbehandling(5).

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret komparatorer pembrolizumab monoterapi for P1 og platinbaseret kemoterapi for P2
og P3, se tabel 2.
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Tabel 2: Definerede populationer og komparatorer.

Population

Komparator

P1: Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histo-
logi, PD-L1 ekspression = 50 %

Pembrolizumab monoterapi

P2: Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histo-
logi, PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %

Platinbaseret kemoterapi

P3: Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC planocellulzer histo-
logi, PD-L1-ekspression <1 %

Platinbaseret kemoterapi

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af pembrolizumab (Keytruda) som 1. linjebehandling for fgl-

gende populationer:

e P1: Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til patienter med
uhelbredelig planocellulaer NSCLC og PD-L1 > 50 % sammenlignet med pembrolizumab monoterapi?
e P2:Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til patienter med

uhelbredelig planocelluleer NSCLC og PD-L1 > 1 % og < 50 % sammenlignet med platinbaseret kemote-

rapi?

e P3:Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til patienter med

uhelbredelig planocellulzer NSCLC og PD-L1 < 1 % sammenlignet med platinbaseret kemoterapi?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda)
med behandling med pembrolizumab monoterapi og platinbaseret kemoterapi. Analysen inkluderer omkostnin-
ger til leegemidler, monitorering, administration, patienttid, transport og behandlingsrelaterede bivirkninger.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner pembrolizumab (Keytruda) med bdde pembrolizumab mono-
terapi og platinbaseret kemoterapi.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
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 monoterapi (P1) eller platinbaseret kemote-
rapi (P2 og P3).

I modellen antages det, at alle patientpopulationer behandles i 12 maneder for pembrolizumab (Keytruda). Pati-
enterne starter i Progression-free (PF) stadiet som er defineret som starten pa behandlingen indtil sygdomspro-
gression eller dgd. Herfra kan patienten blive eller ga til en af to stadier, progressive-disease (PD) eller dgd. Pati-
enten 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

Figur 1 viser modellens struktur.

Patiententers model Progression Free

Progressive Disease

3

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.

Sammenligningen med bevacizumab er lavet pa baggrund af data fra to kliniske studier. Studierne er henholdsvis
KNO24 og KN407(6,7). Den mediane opfglgningstid er 25,2 maneder for KNO24 og 7,8 maneder for KN407. Det
skal bemaerkes at resultaterne fra KN407 er fra en planlagt interim analyse(7). Angaende P1 populationen har
ansgger udfgrt en naiv indirekte sammenligning mellem de to studier. For P2 og P3 populationen har ansgger
udfgrt en direkte sammenligning da KNO24 indeholder data for pembrolizumab monoterapi og for platinbaseret
kemoterapi(6,8). Den korte opfglgningstid for KN407 medfgrer usikkerhed angaende estimeringen af behand-
lingslaengderne for P1 populationen. Ansggers har i deres model ekstrapoleret overlevelses data til en tidshori-
sont pa 2 ar. Jeevnfgr SPC’et har ansgger antaget et maksimum pa 35 serier kemoterapi svarende til 2 ars be-
handling(9).

Cykluslaengden for modellen er 1 uge.

| anspgers model er behandlingsleengder ekstrapoleret ud fra den tilgeengelige studieforlgbsdata. Da der anven-

des data til P1 populationen fra KN407 studiet medfgrer det usikkerhed omkring den reelle forskel i behandlings-
lengderne mellem pembrolizumab (Keytruda) i kombination med platinbaseret kemoterapi og komparator (pla-

tinbaseret kemoterapi).

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.

Da der er en betydelig usikkerhed mellem behandlingslaengden for P1 sa vaelger Amgros at ligestille disse be-
handlingslzengder i en fglsomhedsanalyse, da dette vil vaere en mere hensigtsmaessig tilgang grundet den korte
opfelgningstid i KN407 studiet(7).

Amgros veelger at ligestille behandlingsleengderne for pembrolizumab (Keytruda) i kombination med platinbase-
ret kemoterapi og komparator (platinbaseret kemoterapi) for P1 populationen. Modellens andre valg accepteres.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen inkluderer leegemiddelomkostninger, 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 viser 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

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

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har for pembrolizumab (Keytruda) anvendt doser fra SPC’et(11). Alle anvendte lzegemiddelpriser 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.

Nedenfor ses de lzegemiddelpriser, som anvendes i analysen. Priserne er fra Amgros, se tabel 3.
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Tabel 3: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP, DKK(pr. 16.06.2019).

Leegemiddel

Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK]

Pembrolizumab 25 mg/ml, IV 4 ml.

(Keytruda)

Carboplatin 10 mg/ml 45 ml. - Amgros
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml. -

Ansggers analyse inkluderer omkostninger til intervention og komparator, men ikke omkostninger til 2. linjebe-
handling, se tabel 4. Docetaxel er doseret efter kropsoverfladeareal (BSA) og ansgger har antaget, at den gen-
nemsnitligt er pd 1,82 m? i analysen fra KN407 studiet(7). Nivolumab er doseret til 240 mg hver 2. uge baseret pa
SPC(10).

Tabel 4: Leegemiddelpriser for 2. linjebehandling, SAIP, DKK (pr. 16.06.2019).

Leegemiddel Pakningsstgrrelse Pris [DKK]
Docetaxel 80 mg/4 ml 4 ml

Amgros
Nivolumab 10 mg/ml 10 ml -—

Behandlingsleengderne anvendt i analysen er ekstrapoleret ud fra forlgbsdata. Behandlingsleengderne er pree-
senteret i tabellen nedenfor.

Tabel 5: Behandlingsleengder for samtlige behandlingslinjer

Population Leegemiddel Behandlingsleengde
i maneder
1. linje Pembrollzumab + . 9,98 KN407(7)
p1 platinbaseret kemoterapi
1. linje komparator Pembrolizumab monoterapi 11,7 KN024(6,8)
. Pembrolizumab + 11,08
1.linje latinbaseret kemoterapi
P P KN407(7)
P2 1. linje Komparator Platinbaseret kemoterapi 6,69
2. linje Pembrolizumab 7,51
KN010(11)
2. linje komparator Docetaxel 6,12
. Pembrolizumab + 9,07
1.linje latinbaseret kemoterapi
P P KN407(7)
P3 1. linje komparator Platinbaseret kemoterapi 7,05
2. linje Docetaxel 6,12 KNO10(11)
2. linje komparator Nivolumab 7,42 Horn et al. (12)
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Amgros’ vurdering

Modellen er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne. Ansgger argumenterer at en konservativ tilgang er
valgt i deres hovedanalyse, der tager udgangspunkt i en grundig ekstrapolering af Kaplan-Meier data fra de til-
gaengelige studier KN407 og KN024(6,13). Ansgger har ikke 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 anvender ansggers fglsomhedsanalyse for 2. linjebehandling
og anvender dermed lzegemiddelomkostningerne for docetaxel og nivolumab.

Amgros inkluderer omkostninger til 2. linjebehandling i Amgros” hovedanalyse. Derudover aendres dosis for pem-
brolizumab til veegtjusteret dosis jeevnf@r dansk klinisk praksis. Amgros veelger ogsé at anvende behandlingsleng-
den fra KNO24 for P1 populationen i stedet for KN407 behandlingsleengden. Ans@gers tilgang accepteres ellers.

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.

Ombkostninger til intravengse infusioner er opgjort efter en analyse pa forskelle i ressourceforbrug baseret pa
behandling af brystkraeft af Sgrensen et al.(14). 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.

Amgros’ vurdering

Amgros mener at ansggers valg af komparator samt beregninger af lzegemiddelomkostninger er rimelige og in-
denfor protokollens rammer(15). Doseringen af laegemidlerne er i trad med lazegemidlernes SPC’er, men da dansk
klinisk praksis er at anvende pembrolizumab (Keytruda) i en veegtbaseret dosis, udarbejder Amgros egen hoved-
analyse hvor dosis er vaegtbaseret.

Amgros accepterer den valgte tilgang for omkostningerne i analysen. Amgros veelger dog at anvende veegtbase-
ret dosis i egen hovedanalyse da dette er dansk praksis.(16,17) .

Ansggers tilgang accepteres.

Omkostninger til bivirkninger

Bivirkningerne er indskraenket til de bivirkninger der kraever behandling og som viser sig i mere end 5 % af pati-
enterne med en sveerhedsgrad pa Grade >3. Data pa frekvensen af disse bivirkninger er fra studierne KN407 og
KN024(6,7). Bivirkningerne er derudover udvalgt ud fra kriterierne at de skal veere behandlingskraevende og skal
forekomme med en forskel i frekvens over 2 % i forhold til komparator.

Amgros’ vurdering

Amagros finder ansggers tilgang acceptabel.

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

Amagros accepterer ansggers tilgang.

2.2 Fglsomhedsanalyser

13 PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA)



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

e Restricted mean behandlingsleengder i stedet for ekstrapolerede behandlingsleengder

e 2. linjebehandling for P2 og P3 populationen

Amgros’ vurdering

Ansgger har udfgrt falsomhedsanalyser der viser reducerede meromkostninger forbundet med en kortere be-
handlingsleengde hvis restricted mean anvendes. Hvis restricted mean anvendes sa reduceres meromkostnin-
gerne med ca. 30-40 %. Denne metode er accepteres ikke af Amgros.

Amgros mener at fglsomhedsanalysen af ans@gger pé 2. linjebehandling er serlig relevant og veelger derfor at in-
kludere denne i Amgros’ hovedanalyse.

3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 6.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda) kombi-
neret med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med pembrolizumab monoterapi til at veere ca.
_ for P1. De inkrementelle omkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda) kombineret med
platinbaseret kemoterapi sammenlignet med platinbaseret kemoterapi estimeres til at veere ca.

for P2. For P3 populationen med samme komparator estimeres af ansgger til at veere ca.

Hvis analysen udfgres i AIP vil de inkrementelle meromkostninger veaere ca. -116.000 DKK for P1, ca. 813 000 DKK
for P2 og ca. 671.000 DKK for P3.

Tabel 6: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for P1 population, DKK.

PD-L1 ekspression =50 % Pembrolizumab Pembrolizumab Inkrementelle omkostninger
(Keytruda) + platin- monoterapi
baseret kemoterapi

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 19.394 17.171 2.223

Patientomkostninger 9.386 8.029 1.357

Totale omkostninger -— - -

14 PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA)



Tabel 7: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for P2 population, DKK.

PD-L1 ekspression 1- 50 % Pembrolizumab Platinbaseret kemoterapi  Inkrementelle omkostninger
(Keytruda) + platin-
baseret kemoterapi

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 17.460 8.933 8.527

Patientomkostninger 7.859 3.660 4.199

Totale omkostninger -

Tabel 8: Resultatet af ans@ggers hovedanalyse for P3 population, DKK

PD-L1 ekspression < 1 % Pembrolizumab Platinbaseret kemoterapi  Inkrementelle omkostninger
(Keytruda) + platin-
baseret kemoterapi

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 19.285 8.933 10.353

Patientomkostninger 8.760 3.660 5.100

Totale omkostninger - - -

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers tilgang. Men foretager f@rnaevnte eendringer.

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, med undtagelse af nedensta-
ende andringer.

e Dosis for pembrolizumab (Keytruda) aendres til veegtbaseret dosis for alle tre populationer

e Behandlingslaengder for intervention og komparator i P1 ligestilles

e 2. linjebehandling inkluderes for P2 og P3

Amgros anvender vaegtbaseret dosis og en patientvaegt pa 71,58 kg som er en gennemsnitsvaegt fra KN407 stu-
diet(7). Det resulterer i en dosis reduktion fra 200 mg per infusion til ca. 143 mg per infusion.

Amgros inkluderer omkostninger til 2. linjebehandling i Amgros’” hovedanalyse for population P2 og P3. Derud-
over a&ndres dosis for pembrolizumab til vaegtjusteret dosis jeevnfgr dansk klinisk praksis. Amgros veelger ogsa at
anvende behandlingslaengden fra KN024 for P1 populationen i stedet for KN407 behandlingsleengden(6,7) og
ligestiller dermed behandlingslaengderne.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 99-11.
Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda)

kombineret med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med komparator pa ca. _for P1, ca.
for P2 og ca. | NN 7>
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Den betydelige reducering i P2 og P3’s meromkostninger skyldes inklusionen af 2. linjebehandling, indeholdende
henv. pembrolizumab og nivolumab.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver laegemiddelomkostningerne for pembrolizumab (Keytruda) ca.
600.000 DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 9.000 DKK per patient for P1. For P2 vil laege-
middelomkostningerne blive ca. 577.000 for 1.- og 2. linjebehandling for pembrolizumab (Keytruda) kombineret
med platinbaseret kemoterapi, mens de totale inkrementelle omkostninger bliver ca. 200.000 per patient for P2.
For P3 vil lsegemiddelomkostninger blive ca. 474.000 DKK for pembrolizumab (Keytruda) kombineret med platin-
baseret kemoterapi, mens de totale inkrementelle omkostninger bliver ca. 95.000 DKK per patient for P3.

PD-L1 ekspression = 50 %

Laegemiddelomkostninger

Tabel 9: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for P1, DKK.

Pembrolizumab
(Keytruda) + platin-
baseret kemoterapi

Pembrolizumab

monoterapi

Inkrementelle omkostninger

Hospitalsomkostninger

21.552

17.171

4.381

Patientomkostninger

10.549

Totale omkostninger

I

8.029

2.520

PD-L1 ekspression 1- 50 %

1. linje
legemiddelomkostninger

Tabel 10: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for P2, DKK.

Pembrolizumab
(Keytruda) + platin-
baseret kemoterapi

Platinbaseret kemoterapi

(2. linje pembrolizumab)

2. linje
legemiddelomkostninger

Inkrementelle omkostninger

Hospitalsomkostninger

17.460

8.933

8.527

Patientomkostninger

7.859

Totale omkostninger

3.660

4.199

|
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Tabel 11: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for P3, DKK.

PD-L1 ekspression <1 % Pembrolizumab Pembrolizumab Inkrementelle omkostninger
(Keytruda) + platin- monoterapi
baseret kemoterapi

(2. linje nivolumab)

1. linje lzegemiddelomkost-
ninger

2. linje
lzegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 19.285 8.933 10.353

Patientomkostninger 8.760 3.660 5.100

Totale omkostninger -— - -

4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at pembrolizumab (Keytruda) vil blive anbefalet som
standardbehandling. Man ser derfor pa 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

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 pembrolizumab (Keytruda)
ud fra Dansk Lunge Cancer Register arsrapport fra 2017(1). Antallet af patienter der er opfylder kriterierne for
NSCLC (stadie IV) indikationen med planocelluleer histologi, samt en performance status pa 0-1, er 308 patienter.
Fordelingen af patienter pa de tre populationer er baseret pa data fra KN407 studiet(13).

e Plindeholder 80 patienter

e P2indeholder 114 patienter

e P3indeholder 105 patienter

e Af de 308 patienter antages det at 9 patienter ikke kan PD-L1 testes(7).
Ansgger antager at markedsandelen vil vaere 100 % hvis pembrolizumab (Keytruda) anbefales som standardbe-
handling.

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

konsekvenser pa ca. _ for P1, ca. _ for P2 og _ DKK for P3 per ar
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Hvis analysen foretages i AIP, sa vil fglgende det resulterer i budgetkonsekvenser pa ca. -9 mio. DKK for P1, ca.
92 mio. DKK for P2 og ca. 70 mio. DKK for P3 per ar.

Ansgger antager at markedsoptaget er 100 % fra ar 1 og siden omkostningerne ikke forlgber leengere end 1 ar,
sa er budgetkonsekvenserne de samme hvert ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 12.

Tabel 12: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 13: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 14: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P3, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Amgros’ vurdering
Amgros udarbejder egen budgetkonsekvens analyse med samme aendringer fra Amgros” hovedanalyse.
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4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Dosis for pembrolizumab (Keytruda) aendres til veegtbaseret dosis for alle tre populationer
e Behandlingslaengder for intervention og komparator i P1 ligestilles
e 2. linjebehandling inkluderes for P2 og P3

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 15-

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 0,5 mio. DKK per ar for P1, ca. 22,3 mio. DKK for
P2 og ca. 9,4 mio. DKK per ar for P3.

Tabel 15: Amgros’ hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke - - - -
[ | H H

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 166: Amgros’ hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

| |
Totale budgetkonsekvenser - -

Tabel 177: Amgros’ hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for P3, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Behandling med pembrolizumab (Keytruda) kombineret med platinbaseret kemoterapi er forbundet med
meromkostninger sammenlignet med behandling med pembrolizumab monoterapi. Meromkostningerne er
naesten udelukkende drevet af legemiddelomkostningerne for pembrolizumab (Keytruda).

Behandlingslaengden er af altovervejende betydning for meromkostningerne af pembrolizumab (Keytruda).
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