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OPSUMMERING

Baggrund

Lanadelumab (Takhzyro) er indiceret til rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af herediteert an-
giogdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover. Omkring 30-40 patienter med HAE modtager forebyggende
behandling i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Takeda.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med lanadelumab (Takhzyro)
sammenlignet med profylaktisk behandling med i.v. Cl-esterase-inhibitor til voksne patienter og bgrn > 12 ar
med HAE.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af lanadelumab (Takhzyro) sam-
menlignet med Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor (Cinryze). De inkrementelle omkostnin-
ger er angivet i SAIP.

| scenariet, Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for lanadelumab
(Takhzyro) ca. _ DKK sammenlignet med Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og ca. _ DKK sam-
menlignet med Cl-esterase-inhibitor (Cinryze). Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkost-
ninger -6,3 mio. DKK sammenlignet med Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og ca. -7,2 mio. DKK sammenlignet med
Cl-esterase-inhibitor (Cinryze).

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af lanadelumab (Takhzyro) som stan-
dardbehandling vil veere ca. - DKK for det nuveaerende patientantal i ar 5 og ca. - DKK for den po-
tentielt pgede patientantal i ar 5. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. -12 mio. DKK i ar 5
for det nuvaerende patientantal, mens budgetkonsekvenserne er ca. 31 mio. DKK i ar 5 for det potentielt ggede
patientantal.

Konklusion

Behandling med lanadelumab (Takhzyro) er forbundet med ekstreme besparelser sammenlignet med behand-
ling med bade Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor (Cinryze).
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Liste over forkortelser

AlP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

HAE Herediteert angiogdem

lv. Intravengs

PLO Praktiserende Laegers Organisation
SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser
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LOG

Ansggning

Leegemiddelfirma: Takeda
Handelsnavn: Takhzyro
Generisk navn: Lanadelumab

Rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af herediteert

Indikation: angiogdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover.

ATC-kode: BO6ACO5

Proces

Ansggning modtaget hos Amgros: 04-10-2019
Endelig rapport feerdig: 03-01-2020
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 91 dage

Camilla Nybo Holmberg

Arbejdsgruppe:
1aSgTUPP 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

Lanadelumab (Takhzyro) er indiceret til rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af herediteert an-
giopdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover. Takeda (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilla-
delsesindehaver af lanadelumab (Takhzyro) og har den 04.10.2019 indsendt en ansggning til Medicinrddet om
anbefaling af lanadelumab (Takhzyro) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation.
Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinradet de gkonomiske analyser, ansgger har
sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de frem-
sendte 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 lanadelumab (Takhzyro) som standardbehandling pa dan-
ske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med lanadelumab (Takhzyro)
med profylaktisk behandling med intravengs Cl-esterase-inhibitor.

1.2 Patientpopulation

HAE er en sjelden, arvelig tilstand praeget af uforudsigelige anfald af haevelser i hud og slimhinde kaldet an-
giopdem. HAE debuterer oftest i de fgrste teenagear, men for nogle allerede i barndommen. HAE viser sig ved
anfaldsvise haevelser i hud og slimhinder. Haevelserne er meget smertefulde og funktionsbegraensende, og ram-
mer forskellige steder pa kroppen. Oftest rammes ekstremiteterne, ansigtet, kgnsorganerne, mave-tarm-kanalen
og de gvre luftveje. Anfald, der rammer mave-tarm-kanalen, kan medfgre voldsomme smerter, opkast og diarré.
Et anfald kan vare op til 7 dage (gennemsnitlig 3 dage) uden behandling.

HAE kan potentielt vaere livstruende, hvis havelserne f.eks. rammer de gvre luftveje (1). Efter tilkomsten af de
nuvaerende behandlingsmuligheder er mortaliteten faldet drastisk, og i dag forekommer der stort set ikke dgds-
fald i Danmark som fglge af HAE.

HAE skyldes en genetisk defekt i det blodbaserede protein C1-esterase-inhibitor, hvilket resulterer i mangelfuld
eller dysfunktionel Cl-esterase-inhibitor. Der findes to typer af HAE; type | og type Il HAE. Type | HAE er karakte-
riseret ved lav produktion af normalt C1-esterase-inhibitor. Op til 90 % af patienterne har type | HAE. De reste-
rende ca. 10 % har type Il HAE, som er karakteriseret ved normal produktion, men manglende funktionalitet af
Cl-esterase-inhibitor. Ved mangel eller dysfunktionalitet af C1-esterase-inhibitor kan der opsté en kaedereak-
tion, der kan fa de sma blodkar til at leekke vaeske ud i det tilstsdende vaev. Dette er arsagen til, at et gdem op-
star.(2)

Den ngjagtige forekomst af HAE er ukendt, men det anslds, at HAE pavirker ca. 1 ud af 10.000-50.000 personer
verden over (1,2). 1 2014 opgjorde professor Anette Bygum HAE-patienterne i Danmark. Her var antallet 95 dan-
ske patienter tilhgrende 31 danske familier med type | og type Il HAE (3). Aktuelt er der registreret 109 patien-
ter, som jeevnligt kontrolleres pa det Nationale Kompetencecenter for HAE pa Odense Universitetshospital.
Samme opggrelse fra 2014 viste, at anfaldsfrekvensen varierede fra asymptomatiske patienter med 1 anfald om
aret og op til 84 anfald om aret. Den gennemsnitlige frekvens 1a pa 17 anfald om aret (3).

Den uforudsigelige og potentielt dgdelige karakter af sygdommen pavirker patienternes livskvalitet. Selv mellem
anfald, hvor patienterne ellers er symptomfri, oplever mange patienter stadig angst og begraensninger i de dag-
lige aktiviteter (4). Mgnstret i anfaldende er for den enkelte patient uforudsigeligt. Det samme er svaerhedsgra-
den. Netop pa grund af den store sygdomsbyrde, er det gnskeligt for HAE-patienter, at fremtidige HAE-behand-
linger ikke blot holder anfaldshyppigheden nede, men at behandlingen sigter mod at ggre HAE-patienter anfalds-
frie.
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1.3 Nuvaerende behandling

Behandlingsmal for type | og type || HAE er at minimere anfaldshyppigheden og/eller anfaldenes svaerhedsgrad.
Behandlingen opdeles i akut anfaldsbehandling og forebyggende behandling.

Til anfaldsbehandling anvendes enten intravengs substitution af manglende funktionelt C1-esterase-inhibitor
eller det bradykinin-blokerende lzegemiddel icatibant, som administreres subkutant. Nar anfaldet fgrst er i gang
og haevelsen dannet, kan det vaere sveerere at pavirke varigheden og svaerhedsgraden af anfaldet med medicin.
For at medicinen har optimal effekt, skal denne derfor helst tages tidligst muligt i anfaldets udvikling. Ved retti-
dig behandling reduceres varigheden til %5-3 timer, og behandlingssvigt ses sjeldent; dog vil det variere, hvilken
anfaldsbehandling patienten har stgrst gavn af. Ved anfaldsdebut kan patienten ikke selv vurdere, om anfaldet
udvikler sig i mild, moderat eller svaer grad. Strategien er derfor at behandle alle anfald. De fysiske rammer og
det psykiske stress som patienten befinder sig i nar anfaldet debuterer, kan vaere en udfordring i forhold til den
intravengse selvadministration.

Til forebyggende behandling anvendes de to laegemidler Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor
(Cinryze). Begge legemidler indeholder Cl-esterase-inhibitor. Behandlingerne administreres intravengst og of-
test hver 3.-4. dag.

Den forebyggende behandling iveerksaettes i henhold til den gaeldende internationale guideline fra World Allergy
Organization og European Academy Allergy and Clinical Immunology fra 2017 (2). Der eksisterer ikke faste krite-
rier for, hvilke patienter der tilbydes forebyggende behandling. Behovet for forebyggende behandling vurderes
under hensyntagen til patientens sygdomsaktivitet, anfaldsfrekvens/svaerhedsgrad/lokation, livskvalitet og even-
tuelt manglende sygdomskontrol med anfaldsbehandling. Da alle disse faktorer varierer over tid, vurderes beho-
vet for forebyggende behandling ved hvert kontrolbesgg. Patientens praferencer er ogsa en vaesentlig faktor.
Flere patienter ser en barriere i den nuvaerende forebyggende behandling, da laegemidlerne administreres i.v.
Derfor er det i dag patienter med hyppige anfald, som overvejende behandles forebyggende. Ud af de 120 dan-
ske patienter anslar fagudvalget at ca. 30-40 patienter far forebyggende behandling. De fleste patienter admini-
strerer selv deres anfaldsbehandling savel som deres forebyggende behandling (eventuelt med hjzelp fra parg-
rende). Patienter, der ikke selv behersker teknikken behandles pa lokalt hospital.

1.4 Behandling med lanadelumab (Takhzyro)

Indikation
Lanadelumab (Takhzyro) er indiceret til rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af herediteert an-
giopdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover.

Virkningsmekanisme
Lanadelumab er et fuldt humant monoklonalt antistof fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi, som haemmer
det aktive plasmakallikreins proteolytiske aktivitet, hvorved risikoen for angiopdemanfald mindskes.

Dosering
Den anbefalede dosis for lanadelumab (Takhzyro) er 300 mg hver 2. uge. Lanadelumab (Takhzyro) administreres

ved subkutan injektion, og patienten eller eventuelt en pargrende kan, efter oplaering, selv administrere behand-
lingen.

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret profylaktisk behandling med i.v. Cl-esterase-inhibitor som komparator.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af lanadelumab (Takhzyro) som rutinemaessig forebyggelse for
fglgende populationer:

e Huvilken klinisk mervaerdi tilbyder rutinemaessig forebyggelse med lanadelumab (Takhzyro) hos voksne
patienter og bgrn > 12 ar med arveligt angiogdem sammenlignet med nuvaerende standardbehandling?

7 | LANADELUMAB (TAKHZYRO)



2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

I analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med lanadelumab (Takhzyro)
med behandling med i.v. C1-esterase-inhibitor. Ansgger har indsendt en analyse, der sammenligner lanadelu-
mab (Takhzyro) med en kombination af 50% C1-esterase-inhibitor (Berinert) og 50% C1-esterase-inhibitor (Cin-
ryze).

2.1 Model, metode og forudseetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansggers omkostningsanalyse har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved behandling med la-
nadelumab (Takhzyro). Ansgger har valgt at komparator bestar af en kombination af 50% C1-esterase-inhibitor

(Berinert) og 50% C1-esterase-inhibitor (Cinryze).

Analysen inkluderer omkostninger til legemidler, behandling af anfald, patienttid og transport. Analysen inklu-

derer ikke monitorering, administrations- eller bivirkningsrelaterede omkostninger, da disse antages af ansgger
at veere ens pa tveers af laagemidlerne.

Modellen er en partitioned survival model, hvor den gennemsnitlige patient opstartes i behandling i en alder af
41 ar og derefter i gennemsnit modtager behandling i 20,4 ar. Ansgger har anvendt mortalitetsraten for den ge-
nerelle befolkning i Danmark i 2019 fra Danmarks Statistik til at estimere den gennemsnitlige tid patienterne be-
handles. Ansgger antager, at patienter, der behandles med lanadelumab (Takhzyro), opstartes i en dosis pa 300
mg hver 2. uge. Hvis patienterne er anfaldsfrie efter 6 maneder, vil disse patienter nedjusteres til en dosis pa 300
mg hver 4. uge, hvilket ansgger antager at vaere 76,9% af patienterne baseret pa studiedata fra HELP-03 (5). Pati-
enter vil herefter fortseette i de respektive doser i resten af modellens tidshorisont.

Antal anfald om aret for patienter, der er kandidater til forebyggende behandling, antages at veere 50,5 anfald
om aret. Denne antagelse bygger pa en anfaldfrekvens varierende fra 1 anfald til 84 anfald om aret, hvor det
gennemsnitlige antal anfald om aret er 17 jf. Medicinradets protokol (6). Ansgger antager samtidig, at patienter,
der er kandidater til forebyggende behandling, vil ligge i den gvre halvdel af fordelingen over gennemsnittet (17-
84 anfald). Den gvre halvdel af fordelingen antager ansgger at vaere uniform fordelt, hvilket resulterer i et gen-
nemsnit pa 50,5 anfald om aret. Det gennemsnitlige antal anfald om aret reduceres for patienter, der behandles
med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 2. uge, med en faktor 0,013, mens gennemsnittet reduceres med en
faktor 0,09 for patienter, der behandles med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 4. uge. Den relative risiko er
0,27 for komparator, nar der laves en indirekte sammenligning med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 2. uge.

Amgros’ vurdering

Ansgger benytter som komparator en kombination af 50% Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og 50% C1-esterase-
inhibitor (Cinryze), hvilket ikke stemmer overens med behandlingen af HAE. Amgros veelger derfor at udarbejde
egen hovedanalyse, hvor lanadelumab (Takhzyro) sammenlignes med bade Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og
Cl-esterase-inhibitor (Cinryze) saerskilt. Modellen er i hgj grad drevet af andel af patienter, der dosisreduceres
efter 6. maneder samt gennemsnitlige antal anfald om aret. Amgros har derfor bedt regionerne udpege klinikere
med ekspertise indenfor det relevante omrade, og bedt de valgte klinikere om at validere ansggers grundlaeg-
gende antagelser og estimater. Regionerne udpegede to kliniker, der svarede pa spgrgsmal angaende ansggers
modelstruktur og estimater. Pa baggrund af deres svar finder Amgros anledning til at endre pa ansggers estima-
ter angaende gennemsnitlige antal anfald om aret til 36 anfald, svarende til 3 anfald om maneden.

Den relative risiko for anfald for komparator bygger pa en indirekte sammenligning, hvor Cl-esterase-inhibitor
1000 IE sammenlignes med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 2. uge. | dansk klinisk praksis anvendes en do-
sis pa 1500 IE, hvorfor der er risiko for, at den relative risiko for komparator er underestimeret, hvilket overesti-
merer antal anfald om aret og derved overestimerer de gennemsnitlige meromkostninger til fordel for lanadelu-
mab (Takhzyro). | mangel pa bedre estimater benytter Amgros dog ansggers estimat i Amgros’ hovedanalyse.

Amgros vurderer, at ansggers modeltilgang er acceptabel, men udarbejder egen hovedanalyse, hvor gennemsnit-
lige antal anfald om dret aendres til 36. Samtidig andrer Amgros komparator til bdde at vaere Cl-esterase-inhibi-
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tor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor (Cinryze). Amgros vurderer samtidig, at analysens resultat er drevet af gen-
nemsnitlige antal anfald om dret og andelen af patienter, der dosisreduceres efter 6 mdaneder, hvilket er forbun-
det med store usikkerheder. Amgros udarbejder derfor falsomhedsanalyser, der belyser usikkerheden ved disse
parametre.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en livslang
tidshorisont. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4%, mens omkostninger
fra ar 36 er diskonteret med en rate pa 3%.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv, tidshorisont og diskonteringsrate er i traéd med Amgros’ retningslin-
jer og accepteres.

2.1.3 Omkostninger

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

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lzegemidler. For lanadelumab (Takhzyro) anvendes en dosis pa 300 mg,
mens der for bade Cl-esterase-inhibitor (Cinryze) og Cl-esterase-inhibitor (Berinert) anvendes en dosis pa 1500
IE.

Alle anvendte legemiddelpriser er i SAIP, se Tabel 1.

Tabel 1: Anvendte leegemiddelpriser, SAIP (november 2019).

Leegemiddel Pakningsstarrelse Pris [DKK]

Lanadelumab 300 mg 1 _ Amgros

(Takhzyro)

(C;;;t:;e;se—inhibitor 500 IE 1 - Amgros

(Ccli;]eri/tzeer)ase-inhibitor 500 IE ) _ Amgros
Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt at benytte en fast dosis pa 1500 IE for bade Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og C1-esterase-
inhibitor (Cinryze), hvilket ikke stemmer overens med den angivet dosis i begge laegemidlers produktresuméer.
Amgros har faet regionernes udpegede klinikere til at validere ansggers estimater vedrgrende dosering af de an-
vendte leegemidler. Regionens udpegede kliniker vurderer at en dosis pa 1500 IE for bade Cl-esterase-inhibitor
(Berinert) og Cl-esterase-inhibitor (Cinryze) er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

Ansggers tilgang accepteres.

Ombkostninger til behandling af anfald

Ansgger har i deres hovedanalyse inkluderet omkostninger til behandling af anfald, hvilket indbefatter laegemid-
delomkostninger til icatibant (Firazyr), se Tabel 2. Ansgger antager, at 85% af alle anfald kraever akut behandling,
hvori den medicinske behandling bestar af 30 mg icatibant (Firazyr). Gennem samtale med en kliniker antager
ansgger, at 1/3 af patienterne kraever to behandlinger med icatibant (Firazyr).
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Tabel 2: Laeegemiddelpriser for anfaldsbehandling, SAIP (november 2019).

‘ Pakningsstgrrelse Pris [DKK] ‘ Pris per anfald [DKK] ‘ Kilde

pove
cotiavant 30 mg 3 m I L Amgros

(Firazyr)

| forbindelse med behandling af anfald inkluderer ansgger omkostninger til lzegebesgg, ambulant besgg og ind-
leeggelser. Ansgger har estimeret enhedsomkostninger for hospitalsomkostninger ved brug af DRG-takster 2019
og Praktiserende Laegers Organisation (PLO) honorartabel.

Ansgger antager, at behandlingskraevende anfald kan inddeles i tre grupper; anfald, der kraever leegebesgg, an-
fald, der kraever et ambulant besgg og anfald, der kraever indlaeggelse. Frekvensen for behandlingskraevende an-
fald fordeler sig saledes, at 10,26% kraever laegebesgg, 17,42% kraever ambulant besgg mens 10,74% kraever ind-
leggelse.

De anvendte takster ses i Tabel 3.

Tabel 3: Omkostninger til behandling af anfald.

\ Enhedsomkostning [DKK]

Laegebesgg 142 Konsultation PLO honorartabel
Ambulant bespg 3287 16MA98: l\/lDCl§ 1—dag°s— DRG-takster 2019
gruppe, pat. mindst 7 ar
Indleeggelse 51911 16MA10: @vrige sygdomme i DRG-takster 2019
blod og bloddannende organer
Amgros’ vurdering

Amgros har talt med regionernes udpegede klinikere og bedt dem validere ansggers estimater vedrgrende for-
delingen af behandlingskraevende anfald. Klinikerne vurderer, at frekvensen for behandlingskraevende anfald
fordeler sig saledes, at 2% kreever leegebesgg, 10% kraever ambulant besgg mens 5% kraever indlaeggelse.

Ansggers tilgang accepteres, men andrer frekvensen for fordelingen af behandlingskraevende anfald i Amgros’
hovedanalyse.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort pa baggrund af administration af laege-
midler og inkluderer den effektive tid pa hospitalet, ventetid og transport. Ansgger anvender Amgros’ enheds-
omkostning for patienttid, som er 180 DKK per time, og patienttransportomkostninger pad 100 DKK per besgg.
Ansggers estimerede patienttid for administration af leegemidler kan ses i Tabel 4.

Tabel 4: Ansggers estimat af effektiv patienttid for administration af legemidler.

Patienttid [minutter] Totale omkostninger [DKK]
Lanadelumab (Takhzyro) 5 15
Ql-esterase-lnhlbltor (Be- 11 33
rinert)
Cl-esterase-inhibitor 25 75

(Cinryze)

Ansgger vaelger derudover at inkludere omkostninger til patienttid for anfald, hvilket indbefatter den effektive
tid pa hospitalet/klinik, ventetid og transport. Ansgger antager, at patienttransportomkostninger til laegebesgg
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ved praktiserende laege er 50% af patienttransportomkostninger til hospitalet. Ansggers estimerede patienttid
for behandling af anfald kan ses i .
Tabel 5.

Tabel 5: Ansggers estimat af effektiv patienttid for behandling af anfald.

\ Transporttid [besgg] \Patienttid [minutter] Totale patientomkostninger [DKK]

Icatibant (Firazyr) - 5 20

Laegebesgg 0,5 60 230

Skadestuebespg 1 60 280

Indlzeggelse 1 480 1.540
Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang accepteres.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en reekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
sgges. Fplgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:
e Tidshorisonten: 2 ar, 5 ar, 10 ar, livstid
Blanding af komparator: 100% Cl-esterase-inhibitor (Berinert), 100% Cl-esterase-inhibitor (Cinryze)
Andel af patienter, der dosisreduceres: 61,0%, 92,8%
Gennemesnitlig antal anfald om aret: +/- 20%
Relativ risiko lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 2. uge sammenlignet med ingen forebyggende be-
handling: 0,07, 0,24
e  Relativ risiko lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 4. uge sammenlignet med ingen forebyggende be-
handling: 0,04, 0,19
e  Relativ risiko lanadelumab (Takhzyro) sammenlignet med Cl-esterase-inhibitor 1000 IE: 0,14, 0,54
e Andel af anfald, som kraever akut behandling: 82,5%, 87,5%
e Omkostninger til behandling af anfald: +/- 20 %
e Behandlinger med icatibant (Firazyr): 1 injektion, 2 injektioner

Amgros’ vurdering

Ansgger har inkluderet en raekke folsomhedsanalyser for at undersgge analysens usikkerheder. Dette er i trad
med Amgros’ metodevejledning. Det er dog kun resultatet af de analyser, som Amgros finder mest relevante, som
bliver preesenteret, da dette er parametre forbundet med stor usikkerhed.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i Tabel 6.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for lanadelumab (Takhzyro) sammenlig-
net med komparator til at veere ca. DKK per patient.

Tabel 6: Resultatet af ansggers hovedanalyse, DKK.

Lanadelumab Komparator Inkrementelle omkostninger
(Takhzyro) (50% Berinert og 50% Cin-

ryze)

Leegemiddelomkostninger

.

Patientomkostninger 24.961 188.578 -163.616

Totale omkostninger HEE S .S

Ombkostninger til anfald

3.1.1 Ansggers fglsomhedsanalyser

Ansgger undersgger i en falsomhedsanalyse andelen af patienter, der dosisreduceres efter 6. maneder uden an-
fald. Estimatet for andelen af patienter varieres, sa der anvendes den nedre og gvre graense indenfor estimatets
95% konfidensinterval, svarende til hhv. 61,0% og 92,8%.

| en anden fglsomhedsanalyse undersgger ansgger den relative risiko for at opleve et anfald, nar patienten be-
handles med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 4. uge sammenlignet med patienter, der ikke er i forebyg-
gende behandling. Igen varieres estimater, sa der anvendes den nede og gvre graense indenfor estimatets 95%
konfidensinterval, hvilket er hhv. 0,04 og 0,19. En tilsvarende fglsomhedsanalyse undersgges den relative risiko
for at opleve et anfald, nar patienten behandles med lanadelumab (Takhzyro) sammenlignet med i.v. Cl-este-
rase-inhibitor. Estimaterne hertil er 0,14 og 0,52.

Resultat af fglsomhedsanalyserne kan ses i Tabel 7.
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Tabel 7: Resultatet af ansggers falsomhedsanalyse, DKK.

Parameter Veerdi Inkrementelle omkostninger

Resultatet af hovedanalysen

Andel af patienter, der dosisreduceres 61 0%
92,8%
Relativ ratio for anfald for patienter, der behandles 0.04
med lanadelumab (Takhzyro) 300 mg hver 4. uge ’
0,19
Relativ risiko for anfald for patienter, der behandles 0.14
med lanadelumab (Takhzyro) sammenlignet med i.v. ’
Cl-esterase-inhibitor 0,52

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse med undtagelse af:
e lLanadelumab (Takhzyro) sammenlignes med Cl-esterase-inhibitor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor
(Cinryze) hver for sig
e Justeret gennemsnit for antal anfald om aret
e Justeret frekvens for fordelingen af behandlingskraevende anfald

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i Tabel 8.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for lanadelumab (Takhzyro)
sammenlignet med komparator pa ca. _ DKK sammenlignet med C1-esterase-inhibitor (Berinert) og ca.
_ DKK sammenlignet med Cl-esterase-inhibitor (Cinryze).

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AP, bliver leegemiddelomkostningerne for lanadelumab (Takhzyro) ca. 34
mio. DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. -6,3 mio. DKK per patient sammenlignet med C1-

esterase-inhibitor (Berinert) og ca. -7,2 mio. DKK per patient sammenlignet med Cl-esterase-inhibitor (Cinryze).

Tabel 8: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med komparator, DKK.

Lanadelumab (Takhzyro) | C1l-esterase-inhibitor Cl-esterase-inhibitor
(Berinert) (Cinryze)

Leegemiddelomkostninger

|

Ombkostninger til anfald

Patientomkostninger 186.231

Totale omkostninger

Inkrementelle omkostninger = t

!

3.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros udarbejder fglsomhedsanalyser, der belyser usikkerhederne forbundet med antagelserne om gennem-
snitlige antal anfald om aret. Estimatet varieres fra 24 anfald om aret, svarende til 2 anfald om maneden, og 48
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anfald om aret, svarende pa 4 anfald om maneden. Disse estimater er baseret pa udtalelser fra regionens udpe-
gede kliniker. Derudover udarbejder Amgros en fglsomhedsanalyse, der belyser usikkerheden ved antallet af pa-
tienter, der dosisreduceres efter 6. maneder uden anfald. Ligesom i ansggers fglsomhedsanalyse, vaelger Amgros
at variere estimatet for andelen af patienter, sa der anvendes den nedre og gvre graense indenfor estimatets
95% konfidensinterval, svarende til hhv. 61,0% og 92,8%.

Resultat af Amgros’ fglsomhedsanalyserne kan ses i Tabel 9.

Tabel 9: Resultatet af Amgros’ falsomhedsanalyse, DKK.

Parameter Inkrementelle omkostninger Inkrementelle omkostninger
Cl-esterase-inhibitor (Berinert) | Cl-esterase-inhibitor (Cinryze)
Resultatet af hovedanalysen
Antal anfald om aret 24 _ _
48 I I
Andel af patienter, der dosis- 61 0% _ _
reduceres o
92,8% I I
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at lanadelumab (Takhzyro) vil blive anbefalet som
standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e lanadelumab (Takhzyro) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e lanadelumab (Takhzyro) 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 antallet af patienter, som forventer at komme i behandling med lanadelumab (Takhzyro) i
scenariet, hvor lanadelumab (Takhzyro) anbefales som mulig standardbehandling. Ansgger antager, at udover de
35 patienter, som pa nuvaerende tidspunkt behandles med forebyggende behandling, vil yderligere 30 patienter
opstartes i forebyggende behandling med lanadelumab (Takhzyro), hvis det bliver anbefalet som standardbe-
handling, grundet administrationsvejen. Disse patienter er medtaget i budgetkonsekvensanalysen i begge scena-
rier. Estimatet er over en 5-arig periode. Ansgger har antaget, at ingen patienter modtager lanadelumab
(Takhzyro) i scenariet, hvor lanadelumab (Takhzyro) ikke bliver anbefalet som mulig standardbehandling. Tabel
10 viser ansggers estimat af antal patienter arligt.

Tabel 10: Ansggers estimat af antal patienter per ar.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Lanadelumab 21 34 47 55 | 59 0 0 0 0 0
(Takhzyro)
Komparator (50%
Berinert og 50% Cin- 18 9 0 0 0 35 35 35 35 35
ryze)
Ingen forebyggende

. 27 23 18 11 6 30 30 30 30 30
behandling

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Amgros accepterer ansggers estimeret antal patienter, men udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse geel-
dende for bade det nuveerende patientantal, som fdr forebyggende behandling, og det potentielt ggede patient-
antal, som forventes at komme i forebyggende behandling jf. Medicinrddets protokol (6). Samtidig ekskluderer
Amagros de 30 ubehandlede patienter, som er kandidater til forebyggende behandling i Amgros’ budgetkonse-
kvensanalyse, men inkluderer dem derimod i en fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvensanalysen.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen, undtagen patientomkostninger. Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af
lanadelumab (Takhzyro) vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5.
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Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 11.

Tabel 11: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke . . .

Totale budgetkonsekvenser I I I I .
Amgros’ vurdering

Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse, hvor resultatet fra Amgros” hovedanalyse anvendes.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e Amgros udarbejder to budgetkonsekvensanalyser for bade det nuvaerende patientantal, som far fore-
byggende behandling, og det potentielt ggede patientantal, som forventes at komme i forebyggende
behandling

e Amgros ekskluderer ubehandlede patienter, som er kandidater til forebyggende behandling.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af lanadelumab (Takhzyro) til det nuvaerende pati-
entantal vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. DKK i ar 5, se Tabel 12. Ved anvendelse af lanadelu-
mab (Takhzyro) til det potentielt ggede patientantal vil budgetkonsekvenserne resultere i ca. - DKK i ar 5,
se Tabel 13.

Tabel 12: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser for det nuvaerende patientantal, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales
Anbefales ikke .
Totale budgetkonsekvenser I

tal.

Anbefales
Anbefales ikke . . .
Totale budgetkonsekvenser . . .

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. -12 mio. DKK i ar 5 for det nuvaerende patient-
antal, mens budgetkonsekvenserne bliver ca. 31 mio. DKKi ar 5 for det potentielt ggede patientantal.
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4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvensanalysen

Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne, der belyser konsekvenser ved inklude-
ringen af de 30 ubehandlede patienter, som er kandidater til forebyggende behandling.

Resultatet af Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne kan ses i Tabel 14.

Tabel 14: Amgros' falsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne for det potentiel ggede patientantal ved dér 5, DKK.

Anbefales

Anbefales ikke .

Totale budgetkonsekvenser I I
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5 DISKUSSION

Behandling med lanadelumab (Takhzyro) er forbundet med ekstreme besparelser sammenlignet med bade C1-
esterase-inhibitor (Berinert) og Cl-esterase-inhibitor (Cinryze).

Meromkostningerne er primaert drevet af antagelserne om andelen af patienter, der dosisreduceres efter 6
maneder, og antal anfald om aret. Amgros’ fglsomhedsanalyser belyser usikkerhederne ved antagelserne om
disse to parametre, hvor det ses, at meromkostningerne forbundet med behandling med lanadelumab
(Takhzyro) gges betydeligt, hvis andelen af patienter, der dosisreduceres, reduceres eller hvis gennemsnitlige
antal anfald om aret reduceres.
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