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OPSUMMERING

Baggrund

Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) er indiceret som kombinationsbehandling af voksne pa-
tienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende renalcellekarcinom i god, intermedizer og darlig
prognosegruppe uafhaengigt af PD-L1-ekspressionsstatus. Omkring 300 nye patienter per ar kandiderer arligt til
behandling af den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation ind-
sendt af Merck og Pfizer.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med avelumab (Bavencio) i
kombination med axitinib (Inlyta) sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1) og sunitinib
(P2) som kombinationsbehandling til behandling af voksne patienter med lokalavanceret inoperabelt eller meta-
staserende renalcellekarcinom i god, intermediaer og darlig prognosegruppe uafhaengigt af PD-L1-ekspressions-
status.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af avelumab (Bavencio) i kombi-
nation med axitinib (Inlyta) sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1) og sunitinib (P2).
De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for avelumab (Bavencio) i
kombination med axitinib (Inlyta) ca. - DKK sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab
(P1) og ca. - DKK sammenlignet med sunitinib. Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle
omkostninger til sammenligning 630.000 DKK per patient sammenlignet med nivolumab i kombination med ipili-
mumab (P1) og ca. 1,1 mio. DKK sammenlignet med sunitinib.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af avelumab (Bavencio) i kom-
bination med axitinib (Inlyta) som standardbehandling vil vaere ca. - DKK i ar 5 for patienter i intermediaer
eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. - DKK i ar 5 for patienter i god prognosegruppe (P2). Hvis analy-
sen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 56 mio. DKK i ar 5 for patienter i intermedizer eller darlig prog-
nosegruppe (P1) og ca. 53 mio. DKK i ar 5 for patienter i god prognosegruppe (P2).

Konklusion

Behandling med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) er forbundet med meget hgje merom-
kostninger sammenlignet med bade behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab og sunitinib. De
inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af leegemiddelomkostningerne for avelumab (Baven-
cio) og axitinib (Inlyta).

Hvis efterfglgende behandlingslinjer inkluderes i analysen, reduceres de inkrementelle omkostninger, men resul-
terer dog fortsat i meget hgje meromkostninger. Resultatet er derimod mere fglsomt overfor dosisreduktion, da
meromkostningen for avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) sammenlignet med bade nivolu-
mab i kombination med ipilimumab og sunitinib stiger betydeligt.
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LOG

Ansggning

Leegemiddelfirma: Merck og Pfizer
Handelsnavn: Bavencio og Inlyta
Generisk navn: Avelumab og axitinib

Kombinationsbehandling til behandling af voksne patienter med lokalavance-
Indikation: ret inoperabelt eller metastaserende renalcellekarcinom i god, intermedizer og
darlig prognosegruppe uafhaengigt af PD-L1-ekspressionsstatus.

ATC-kode: LO1XC31 og LOIXE17
Ansggning modtaget hos Amgros: 01-11-2019
Endelig rapport feerdig: 08-01-2020
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 68 dage

Camilla Nybo Holmberg
Arbejdsgruppe:

Emma Munk

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

Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) er indiceret som kombinationsbehandling af voksne pa-
tienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende renalcellekarcinom i god, intermedizer og darlig
prognosegruppe uafhaengigt af PD-L1-ekspressionsstatus. Merck og Pfizer er markedsfgringstilladelsesindehaver
af avelumab (Bavencio) og har den 01.11.2019 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af avelu-
mab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) 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 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 avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta)
som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling
med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) med behandling med nivolumab i kombination
med ipilimumab (P1) og med sunitinib (P2).

1.2 Patientpopulation

Renalcellekarcinom (RCC) er den mest almindelige form for nyrekraeft og udger ca. 85 % af alle tilfaelde af kraeft i
nyrerne - og ca. 2 % af alle kraeftformer i Danmark (1).

RCC udgar fra nyreepitelet i samlergrene, og tumorvaevet har et hgjt indhold af blodkar. Den hgje forekomst af
blodkar i tumorvaevet skyldes en gget produktion af vaskuleer endotelial veekstfaktor (VEGF) (2). RCC opdeles i
forskellige subtyper. De mest almindelige subtyper er: clearcelle (udggr 70-85 %) og non-clearcelle typerne (pa-
pilleert, kromofobt- og samlergrsrenalcellekarcinomer) udggr hovedparten af de resterende, hvor der er diagno-
stiske, prognostiske og behandlingsmaessige forskelle mellem clearcelle sammenlignet med non-clearcelle RCC
(3). Alle histologiske subtyper kan have sarcomatoid uddifferentiering, hvilket uanset subtype betyder darligere
prognose samt gget falsomhed overfor immunterapi (4).

Der diagnosticeres cirka 950 nye tilfaelde af RCC arligt i Danmark. Sygdommen debuterer hyppigst i 60-70-arsal-
deren og sjaeldent hos personer under 40 ar. Fordelingen mellem mand og kvinder er ca. 2:1.(5)

Omkring halvdelen af tumorerne opdages ofte tilfaeldigt pa scanning ved udredning af anden sygdom, og ca. 20
% af patienterne har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet. Cirka 20 % af de patienter, der opereres med hel-
bredende sigte, far tilbagefald (lokalrecidiv) eller metastaser (mRCC) (5).

Patienter med mRCC inddeles i tre prognosegrupper: god, intermedizer eller darlig. Fagudvalget vedrgrende ny-
rekraeft anslar, at der arligt er 300 nye patienter, som far diagnosen mRCC, heraf er ca. 240 af patienterne i inter-
medieer eller darlig prognosegruppe, hvoraf hovedparten er i intermedizer. De resterende patienter er i god
prognosegruppe. Medianoverlevelsen ved targeteret behandling er naesten 4 ar for patienter i god prognose-
gruppe, 2 ar for intermediaer prognosegruppe og under 1 ar for patienter i darlig prognosegruppe (6).

Prognosen for RCC er vaesentligt forbedret de seneste 15 ar; 5-arsoverlevelsen var 61 % i 2016 mod ca. 43 % tid-
ligere (5). Forbedringen skyldes hovedsageligt flere tilfaeldigt fundne lokaliserede tilfaelde af RCC, forbedrede ki-
rurgiske teknikker og Igbende introduktion af nye targeterede laegemidler siden 2006, herunder tyrosinkinase-
haemmere og proliferative signalhaemmere (7). Det forventes, at prognosen forbedres yderligere ved introduk-
tion af to nye medicinske behandlingsprincipper (checkpoint immunterapi og VEGF kombinationsbehandling).
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1.3 Nuvaerende behandling

Helbredende/kurativ behandling er kirurgisk og omfatter < 5 % af det samlede antal patienter, som har soliteere
metastaser og er i god almen tilstand (7). Nar kurativ behandling ikke er en mulighed, tilbydes patienten medi-
cinsk behandling med livsforleengende sigte.

Valg af medicinsk behandling for patienter med mRCC sker i henhold til patientens prognose ved hjalp af det
prognostiske stratificeringsredskab International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) (8), sammenholdt
med en vurdering af patientens almentilstand og eventuelle komorbiditeter (7).

IMDC inddeler patienterne i tre prognosegrupper: god, intermedizer og darlig, pa baggrund af fglgende risikofak-
torer:

e Karnofsky performance status < 80

e Mindre end et ar fra primaer diagnose til opstart af onkologisk behandling for metastatisk sygdom
e Hzemoglobin < laveste normalgranse

e Hyperkalcaeemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgraense)

e  Neutrofile granulocyt antal > gverste normalgranse

e Blodplade antal > gverste normalgraense

Patienterne allokeres til prognosegrupperne pa baggrund af forekomst af ovennaevnte risikofaktorer:

e O risikofaktorer: god prognosegruppe
e 1-2 risikofaktorer: intermedizer prognosegruppe
e >3 risikofaktorer: darlig prognosegruppe

Patienter med mRCC i god, intermedizer eller darlig prognosegruppe behandles i Danmark med targeterede lae-
gemidler eller immunterapi. Ved valg af behandling skelnes mellem behandlingsnaive (1. linjebehandling) og tid-
ligere behandlede patienter, mens patientens placering i prognosegruppe har betydning for, hvilke laegemidler
som er tilgaengelige for behandling. En ny behandlingsvejledning vedrgrende behandling af metastatisk nyre-
kraeft er under udarbejdelse. Indtil den nye behandlingsvejledning foreligger, har Medicinradet den 13. marts
2019 anbefalet kombinationsbehandling med nivolumab og ipilimumab som standardbehandling til patienter i
intermedizer og darlig prognosegruppe, mens sunitinib, pazopanib og tivozanib den 20. februar 2019 er vurderet
som ligevaerdige af Medicinradet til behandling af patienter i alle tre prognosegrupper.

1.4 Behandling med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta)

Indikation

Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) er indiceret som kombinationsbehandling af voksne pa-
tienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende renalcellekarcinom i god, intermediaer og darlig
prognosegruppe uafhaengigt af PD-L1-ekspressionsstatus.

Virkningsmekanisme

Avelumab (Bavencio) er en immuncheckpointheemmer, som binder sig til receptoren kaldet programmeret celle-
dgd-1 (PD-1), der findes pa immunsystemets T-celler. Ved bindingen af avelumab (Bavencio) blokeres derfor den
negative regulator af T-celleaktivitet, og immunsystemets evne til at dreebe kraeftcellerne forstaerkes (9).

Axitinib (Inlyta) er en tyrosinkinasehaammer, som blokerer tre vaskulzere endotelial vaekstfaktorreceptorer
(VEGFR-1, VEGFR-2 og VEGFR-3). VEGF gger celledeling og spiller en central rolle i dannelsen af nye blodkar i tu-
morvaevet og heemmer dermed tumorvaekst. Axitinib (Inlyta) virker ved at blokere den VEGF-inducerede VEGFR-
aktivering og dermed haamme tumorvaekst (10).
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Dosering

Avelumab (Bavencio) administreres som intravengs infusion (10 mg/kg legemsvaegt hver 2.uge), mens axitinib
(Inlyta) administreres peroralt (5 mg x 2 dagligt). Behandling med avelumab (Bavencio) i kombination med axiti-
nib (Inlyta) bgr fortsaette, sa laeenge der observeres en klinisk gavnlig effekt, eller indtil patienten ikke leengere
tolererer behandlingen (9).

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret nivolumab i kombination med ipilimumab og sunitinib som komparator for hhv. P1
og P2, se Tabel 1.

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

P1: Voksne patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe, i
henhold til IMDC's kriterier, med lokalavanceret inoperabelt eller
metastaserende renalcellekarcinom (mRCC), der ikke har
modtaget tidligere behandling.

Nivolumab i kombination
med ipilimumab

P2: Voksne patienter i god prognosegruppe i henhold til IMDC's
kriterier, med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende
renalcellekarcinom (mRCC), der ikke har modtaget tidligere
behandling.

Sunitinib

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) som
kombinationsbehandling for fglgende populationer:
e P1: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) til behand-
ling af patienter med mRCC, som er i IMDC-intermedizer eller -darlig prognosegruppe?
e P2: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) til behand-

ling af patienter med mRCC, som er i IMDC-god prognosegruppe?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

I analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med avelumab (Bavencio) i kom-
bination med axitinib (Inlyta) med behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab og sunitinib.

2.1 Model, metode og forudseetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse, der sammenligner avelumab (Bavencio) i kombination med axiti-
nib (Inlyta) med bade nivolumab i kombination med ipilimumab og sunitinib. Analysen inkluderer omkostninger
til leegemidler, monitorering, administration, patienttid, transport, behandlingsrelaterede bivirkninger samt ter-
minal pleje. Derudover har ansgger ogsa inkluderet omkostninger forbundet med potentielle efterfglgende 2.
linjebehandlinger.

Ansggers analyse har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved 1. linjebehandling af mRCC. Mo-
dellen er en partitioned survival model bestaende af tre sundhedsstadier; progressionsfri sygdom, progredieret
sygdom og dgd, se Figur 1. Alle patienter starter i PFS, hvor patienterne allokeres til 1. linjebehandling med en-
ten avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) eller nivolumab i kombination med ipilimumab for
patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) eller sunitinib for patienter i god prognosegruppe (P2).

Progression-free

Post-progression

Figur 1: Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen.

Ansgger benytter Kaplan-Meier (KM)-kurver for time-on-treatment (ToT), progressionsfri overlevelse (PFS) og
overlevelse (OS) til at estimere den gennemsnitlige tid patienterne er i stadierne; progressionsfri sygdom, pro-
gredieret sygdom og dad.

Ansgger har antaget en behandlingslaengde pa maks. 24 maneder for avelumab (Bavencio) og nivolumab, og har
dermed lagt et behandlingsstop ind med begrundelse for, at dette anvendes i dansk klinisk praksis. Behandlings-
lzengden for ipilimumab er 12 uger, hvorimod behandling med axitinib (Inlyta) og sunitinib er indtil progression.

For patienter i god prognosegruppe (P2) benytter ansgger KM-data fra det kliniske studie, JAVELIN Renal 101 (9),
der er et direkte head-to-head studie mellem avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) og suniti-
nib. Ansgger har ekstrapoleret overlevelseskurverne til 40 ar. Den anvendte data fra JAVELIN Renal 101-studiet
estimeres for intention-to-treat (ITT) populationen, hvilket varierer fra populationen for P2 praeciseret i Medicin-
rddet protokol (11). Dette skyldes, at ITT-population udggres af patienter i bdde god, intermedizer og darlig prog-
nosegruppe. Ansgger argumenterer for, at ITT-populationen er et rimeligt retvisende estimat, da denne inklude-
rer den relevante subgruppe.

For patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) foreligger ingen direkte sammenligning mellem ave-
lumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) og nivolumab i kombination med ipilimumab, hvorfor ansg-
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ger laver en indirekte sammenligning med KM-data fra bade JAVELIN Renal 101-studiet og Checkmate 214-stu-
diet (9,12), som sammenligner nivolumab i kombination med ipilimumab med sunitinib. Ogsa her har ansgger
ekstrapoleret overlevelseskurverne til 40 ar.

Ved sygdomsprogression har ansgger inkluderet omkostninger til efterfglgende behandling, hvor behandlings-
leengden for 2. linjebehandling er baseret pa gennemsnit fra forskellige studierapporter og gkonomiske analyser
indleveret til det engelske prioriteringsinstitut NICE.

Amgros’ vurdering

Amgros har bedt regionerne udpege klinikere med ekspertise indenfor det relevante omrade, og bedt de valgte

klinikere om at validere ansggers grundlaeggende antagelser og estimater. Regionerne udpegede to kliniker, der
svarede pa spgrgsmal angaende ansggers modelstruktur og estimater. Pa baggrund af deres svar finder Amgros
ikke anledning til at @&ndre pa ansggers antagelse om en behandlingsleengde pa maks. 24 maneder for avelumab
(Bavencio) og nivolumab.

Ansgger har inkluderet omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer, selvom dette ikke er inkluderet i det
kliniske spgrgsmal i Medicinradets protokol. Amgros ekskluderer derfor omkostninger forbundet med efterfgl-
gende behandlingslinjer i Amgros’ hovedanalyse.

Amgros udarbejder egen hovedanalyse, hvor efterfglgende behandlingslinjer ekskluderes.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 40 ar. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4%.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og tidshorisont er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepteres.
Dog eaéndrer Amgros diskonteringsraten i Amgros’ hovedanalyse, sG omkostninger efter ér 35 er diskonteret med
en rate pd 3% jf. Amgros’ Metodevejledning.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger, ansgger har inkluderet i ana-
lysen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lzegemidler. Anvendte doser er hentet i de respektive laegemidlers pro-
duktresuméer.

Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) administreres som 10 mg/kg legemsvaegt avelumab
(Bavencio) hver 2. uge sammen med 5 mg axitinib (Inlyta) to gange dagligt. Sunitinib administreres oralt i 50 mg
dagligt i 4 uger, hvorefter der holdes behandlingspause i 2 uger. Nivolumab i kombination med ipilimumab admi-
nistreres i en indledende 12 ugers periode med 3 mg/kg legemsvaegt nivolumab sammen med 1 mg/kg legems-
vaegt ipilimumab hver 3. uge. Efter uge 12 administreres nivolumab i monoterapi i 240 mg hver 2. uge. Bade ave-
lumab (Bavencio) og nivolumab doseres efter vaegt, hvilket ansgger har antaget at veere 81,6 kg for P1 og 83,1 kg
for P2 baseret pa studiedata fra JAVELIN Renal 101-studiet (9).

Ansgger har inkluderet justering i dosisintensitet for alle laegemidlerne. Sdledes reduceres dosis for avelumab
(Bavencio) med 13,2%, axitinib (Inlyta) med 15,8%, sunitinib med 18,9%, nivolumab med 3,7% og ipilimumab
med 4,9%. Ansgger har estimeret dosisreduktionen af avelumab (Bavencio), axitinib (Inlyta) og sunitinib fra stu-
diedata fra JAVELIN Renal 101-studiet (9), mens estimaterne nivolumab og ipilimumab er fra en tidligere Am-
gros-afrapportering.

Alle anvendte laegemiddelpriser er i SAIP, se Tabel 2.
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Tabel 2: Anvendte leegemiddelpriser, SAIP (januar 2020).

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK]

Avelumab (Bavencio) 200 mg 1 stk. Amgros

Axitinib (Inlyta) 7 mg 56 stk. _ Amgros

Sunitinib 50 mg 28 stk. _ Amgros

Nivolumab 100 mg/10 m| 1 stk. - Amgros

Ipilimumab 5 mg/ml 40 ml _ Amgros
Amgros’ vurdering

Ansgger har estimeret dosisreduktion for nivolumab og ipilimumab pa baggrund af en tidligere Amgros afrappor-
tering. Tidligere afrapporteringer kan ikke benyttes som referencer, da de er Amgros’ udlaegning af en konkret
sag. | mangel pa bedre estimater benytter Amgros ansggers estimat for dosisreduktion i Amgros’ hovedanalyse,
og laver samtidig en fglsomhedsanalyse, der ikke inkluderer dosisreduktion.

Ansggers tilgang accepteres.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til administration, kontrol og monitorering. Da sunitinib administreres
oralt, har ansgger antaget, at kun fgrste administration sker pa hospitalet, hvorefter resterende doseringer ikke
er forbundet med yderligere administrationsomkostninger. For avelumab (Bavencio) og nivolumab i kombination
med ipilimumab, som gives intravengst, antager ansgger, at behandlingen administreres pa hospitalet. For ave-
lumab (Bavencio) og nivolumab antages en administrationstid pa 60 minutter, mens et ekstra laegebesgg er tilfg-
jet behandlingen med nivolumab i kombination med ipilimumab, da begge lazegemidler gives intravengst. Axitinib
(Inlyta), som gives i kombination med avelumab (Bavencio), antages at vaere medregnet i omkostningen for ad-
ministrationen af avelumab (Bavencio).

Omkostningerne er opgjort i form af 2017 DRG/DAGS-takser, som er fremskrevet til 2019. De anvendte takster
ses i Tabel 3.

Tabel 3: Omkostninger til leegemiddeladministration per dosering, DKK.

Enhedsomkostning

[DKK]
Avelumab (Bavencio) + 1.918,75 BG50A: “Ambulant besgg, pat. 2017 DRG/
axitinib (Inlyta) mindst 7 ar” og DG30L “Cancer” DAGS-takster
Nivolumab + ipilimumab 2.600,62 2 x BG50A: "Ambulant besgg, pat. 2017 DRG/
mindst 7 &r” og DG30L “Cancer” DAGS-takster
Sunitinib 1.918,75 BG50A: "Ambulant besgg, pat. 2017 DRG/
(fgrste administration) mindst 7 ar” og DG30L ”Cancer” DAGS-takster

Ansgger inkluderer udover omkostninger til administration ogsa omkostninger til kontrol og monitorering. Om-
kostninger dertil afhaenger af modellens sygdomsstadier; progressionsfri sygdom, progredieret sygdom og dgd.
Ansgger har gennem samtale med en kliniker estimeret ressourceforbruget for hhv. stadierne progressionsfri
sygdom og progredieret sygdom. Ansgger antager, at omkostninger til patienter i sygdomsstadiet progressionsfri
sygdom inkluderer laegebesgg, sygeplejersketid, scanninger og blodprgver, mens patienter i sygdomsstadiet pro-
gredieret sygdom ikke er forbundet med omkostninger, da de ikke lzengere vil blive monitoreret.
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Ressourceforbruget og enhedsomkostninger til kontrol og monitorering kan ses i Tabel 4.

Tabel 4: Omkostninger til kontrol og monitorering per uge, DKK.

Progressionsfri = Progredieret Enheds-
sygdom sygdom omkostning

[DKK]

Laegebesgg (30 min) 0,12 0 651,65 Kommunernes og
Regionernes Lgndata-kontor

Sygeplejerske (30 min) 0,12 0 276,31 Kommunernes og
Regionernes Lgndata-kontor

CT-scanning 0,08 0 1.091,79 2017 DAGS: PG14G
”CT-scanning ukompliceret,
el. osteodensitometri”

Blodprgve 0,25 0 398,00 Rigshospitalets priskatalog
fra klinisk biokemisk afdeling

Elektrokardiogram 0,06 0 1.153,69 2017 DAGS: PG04G
”Kardiologisk undersggelse,
almindelig”
Isotopkardiografi 0,03 0 1.392,14 2017 DAGS: PGO4F
”Kardiologisk undersggelse,
udvidet”
Totale omkostning per uge 418,45 0

Ansgger har derudover ogsa inkluderet omkostninger til terminal pleje, som i modellen gives som et engangsom-
kostning, nar patienter dgr. Ansgger har ikke kunne finde data fra Danmark pa terminal pleje, hvorfor data base-
res pa den gennemsnitlige omkostning for terminal pleje for forskellige typer af kraeft i England (13). Omkostnin-
gerne til terminal pleje er 68.409,11 kr.

Amgros’ vurdering

Ansgger har antaget en ekstra administrationsomkostning til nivolumab i kombination med ipilimumab pa trods
af at infusionstiden er ens mellem avelumab (Bavencio) og nivolumab i kombination med ipilimumab. Amgros
mener ikke, at det er plausibelt og er derved med til at overestimere omkostningerne forbundet med admini-
stration af nivolumab og ipilimumab. Amgros vaelger derfor at benytte samme omkostning for bade avelumab
(Bavencio) og nivolumab i kombination med ipilimumab.

Amgros mener, at omkostninger til terminal pleje er estimeret hgjt. Samtidig vurderer Amgros, at estimatet er
meget usikkert, da det baseres pa et engelsk studie, der behandler anderledes end i dansk klinisk praksis. Am-
gros vurderer dog, at der er terminale omkostninger forbundet med sygdommen, og vaelger at acceptere ansg-
gers estimering i mangel pa bedre, samt med det for gje, at antagelsen har lille betydning for analysens resultat.

Ansggers tilgang accepteres. Amgros veelger dog at eendre omkostninger til avelumab (Bavencio) i kombination
med axitinib (Inlyta) og nivolumab i kombination med ipilimumab i Amgros’ hovedanalyse, sa disse er ens.

Omkostninger til bivirkninger

Omkostninger til behandlingsrelaterede bivirkninger er inkluderet i ansggers analyse. Ansgger har inkluderet bi-
virkninger af grad 3 eller mere. Bivirkningsfrekvenserne for avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (In-
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lyta) og sunitinib er opgjort fra JAVELIN Renal 101-studiet, mens bivirkningsfrekvenserne for nivolumab i kombi-
nation med ipilimumab er opgjort fra Checkmate 214-studiet. Hvis et af de valgte studier ikke inkludere en bi-
virkningsfrekvens, har ansgger valgt at antage at denne er lig 0.

Bivirkningsfrekvenserne kan ses i Tabel 5.

Tabel 5: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med avelumab (Bavencio) og axitinib (Inlyta) og komparator.

Avelumab (Bavencio) + Sunitinib Nivolumab + ipilimumab

axitinib (Inlyta) [%] [%] [%]
Diarré 5,07 2,51 3,84
Hypertension 24,42 15,26 0,73
Hand-fod-syndrom 5,76 4,33 0,00
Trombocytopeni 0,23 5,47 0,00
Anzmi 0,23 5,01 0,37
Nedsat antal blodplader 0,00 5,01 0,00
Neutropeni 0,23 7,74 0,00
Nedsat antal hvide 0,00 5,69 0,00

blodlegemer

Traethed 3,00 3,64 4,20
Hypofosfataemi 0,00 0,00 0,00
Pget lipase 0,00 0,00 10,24
Stomatitis 1,84 0,91 0,00
Nedsat appetit 1,61 0,91 1,28

Enhedsomkostninger brugt i forbindelse med de forskellige bivirkninger har ansgger baseret pd 2017 DRG/DAGS-
takster. Alle 2017 DRG/DAGS-takser er fremskrevet til 2019, se Tabel 6.
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Tabel 6: Omkostninger forbundet med bivirkningshdndtering.

Enhedsomkostning

[DKK]

Diarré 1.380,98 BG50C: "Ambulant besgg, 2017 DRG/

med journaloptagelse" DAGS-takster

Hypertension 6.556,34 Gennemsnit af BG50A: "Ambulant 2017 DRG/

besgg, pat. mindst 7 ar” og 0567: DAGS-takster
DI159: "Sekundaer hypertension UNS"

Hand-fod-syndrom 1.380,98 BG50C: "Ambulant besgg, 2017 DRG/

med journaloptagelse" DAGS-takster

Trombocytopeni 22.113,87 Gennemsnit af 1607: DD611: 2017 DRG/
"Aplastisk anaemi forarsaget af laege- DAGS-takster
middel" og 1610: DD592: "Haemoly-
tisk ikke-autoimmun anaemi fordrsa-

get af laagemiddel"

Anzemi 35.425,42 Gennemsnit af 1607: DD611: 2017 DRG/
"Aplastisk anaemi forarsaget af laege- DAGS-takster
middel" og 1610: DD592: "Haemoly-
tisk ikke-autoimmun anaemi forarsa-

get af laegemiddel"

Nedsat antal blodplader 1.380,98 BG50C: "Ambulant besgg, 2017 DRG/

med journaloptagelse" DAGS-takster

Neutropeni 22.113,87 Gennemsnit af BG50A: 2017 DRG/

”Ambulant besgg, pat. mindst 7 ar” og DAGS-takster
1608: DT888N: "Neutropegen feber
ved cytostatisk behandling"

Nedsat antal hvide blod- 1.380,98 BG50C: "Ambulant besgg, 2017 DRG/

legemer med journaloptagelse" DAGS-takster

Treethed 9.754,09 2304: DR539A "Udmattelse” 2017 DRG/

DAGS-takster

Hypofosfataemi 16.971,49 Gennemsnit af DG30G: 2017 DRG/

"Endokrinologi” og 1012: DE833A: DAGS-takster
"Hypofosfataeemi"

Pget lipase 681,86 BG50A: 2017 DRG/
“Ambulant besgg, pat. mindst 7 ar” DAGS-takster

Stomatitis 2.328,68 0336: DK121B: "Stomatitis UNS" 2017 DRG/

DAGS-takster
Nedsat appetit 1.380,98 BG50C: "Ambulant besgg, 2017 DRG/
med journaloptagelse" DAGS-takster
Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang accepteres.

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet transportomkostninger og patienttid for administration af laegemidler, kontrol og moni-
torering. Ansgger antager en 14 kilometer rejsedistance, hvilket giver en enhedsomkostning for hver kontakt pa

100 kr. (jf. Amgros’ Veerdiszetning af enhedsomkostninger) og en enhedsomkostning for patienttid pa 162 kr. per
time. Ansgger har derudover inkluderet omkostninger forbundet med den tid en gennemsnitlig patient benytter

til administration af laegemidler, kontrol og monitorering. Patienttid for administration af leegemidler er baseret
pad leegemidlernes produktresuméer. For nivolumab i kombination med ipilimumab antages en patienttid pa 60
minutter for de fgrste fire administrationer, mens patienttiden pd de resterende administrationer antages at

vaere 30 minutter, grundet nivolumab og ipilimumab kun gives som kombination de fgrste fire doseringer. Pati-

enttid til kontrol og monitorering er afhaengig af modellens sygdomsstadier; progressionsfri sygdom og progredi-

eret sygdom.
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Ansggers estimerede patienttid og transporttid for administration af lazegemidler kan ses i Tabel 7.

Tabel 7: Ansggers estimat af patienttid og transporttid for administration af laeegemidler, DKK.

Patienttid Transporttid Transport Totale omkostninger
[minutter] [minutter] [besag] [DKK]
Avelumab (Bavencio) 60 30 1 342,68
+ axitinib (Inlyta)
Nivolumab + 60 30 1 342,68
ipilimumab (forste fire (fgrste fire
administrationer) administrationer)
30 261,68
(efterfglgende (efterfglgende
administrationer) administrationer)
Sunitinib 1 30 1 342,68
(fgrste (fgrste (forste
administration) administration) administration)
0 0 0
(efterfglgende (efterfglgende (efterfglgende
administrationer) administrationer) administrationer)

Ansggers estimerede patienttid og transporttid for kontrol og monitorering kan ses i Tabel 8.

Tabel 8: Ansggers estimerede patienttid og transporttid for kontrol og monitorering, DKK.

Progressionsfri Progredieret

sygdom sygdom
Laegebesgg 30 min 0
Sygeplejerske 30 min 0
CT-scanning 30 min 0
Blodprgve 0 0
Elektrokardiogram 15 min 0
Isotopkardiografi 60 min 0
Totale omkostning per uge 319,56 0

Amgros’ vurdering

Ansgger anvender ikke Amgros’ estimat for patienttid. Ansgger har argumenteret for deres anvendte omkostnin-
ger for patienttid, men Amgros andrer belgbet til 182,72 baseret pa Amgros’ Veerdisaetning af enhedsomkost-
ninger og vurderer samtidig at aendring af omkostning til patienttid har minimal betydning for resultatet.

Ansggers tilgang accepteres, men Amgros anvender en enhedsomkostning for patienttid pd 182,72 kr. per time i
Amgros” hovedanalyse.
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Efterfglgende behandlingslinjer

Ansgger har, udover omkostninger forbundet med behandling i 1. linjebehandling, inkluderet omkostninger for-
bundet med efterfglgende behandlingslinjer. Valget af efterfglgende behandlingslinjer er baseret pa studiedata
fra JAVELIN Renal 101-studiet for avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) og sunitinib (9). Ansg-
ger har inkluderet de efterfglgende behandlingslinjer som mere end 10 patienter i JAVELIN Renal 101-studiet
skiftede til. Ansgger har antaget, at frekvensen for 2. linjebehandlingen for avelumab (Bavencio) i kombination
med axitinib (Inlyta) og nivolumab i kombination med ipilimumab er ens.

Valget af 2. linjebehandling fremgar af Tabel 9.

Tabel 9: Valg af efterfglgende behandlingslinjer.

Avelumab (Bavencio) + Sunitinib Nivolumab +

axitinib (Inlyta) [%] [%] ipilimumab [%]

Efterfglgende behandlingslinjer

Cabozantinib 25,42% 15,82% 25,42%
Everolimus 4,84% 1,70% 4,84%
Axitinib (Inlyta) 9,08% 9,61% 9,08%
Sunitinib 9,08% 13,00% 9,08%
Nivolumab 8,47% 60,47% 8,47%
Lenvatinib + everolimus 6,66% 9,04% 6,66%
Pazopanib 4,24% 6,78% 4,24%

De anvendte leegemiddelpriser til efterfglgende behandlingslinjer, som ikke allerede er praesenteret i Tabel 2,
kan ses i Tabel 10.

Tabel 10: Anvendte leegemiddelpriser, SAIP (januar 2020).

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

Cabozantinib 60 mg 30 stk. Amgros
Everolimus 10 mg 30 stk. Amgros
Lenvatinib 10 mg 30 stk. Amgros

Pazopanib 400 mg 60 stk. _ Amgros

Behandlingsleengderne for efterfglgende behandlingslinjer er estimeret baseret pa veerdier fra studierapporter
og skonomiske analyser indleveret til det engelske prioriteringsinstitut NICE, se Tabel 11.
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Tabel 11: Estimeret behandlingslaengder for efterfalgende behandlingslinjer.

Laegemiddel Estimeret behandlingslzengde [dage]
Cabozantinib 231,70
Everolimus 167,00
Axitinib (Inlyta) 220,50
Sunitinib 172,90
Nivolumab 294,00
Lenvatinib + everolimus 243,50
Pazopanib 348,60
Amgros’ vurdering

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer, hvilket ikke er inkluderet i
det kliniske spgrgsmal i Medicinradets protokol (11). Omkostningerne ligger udenfor rammerne for det kliniske
spgrgsmal, hvilket betyder, at Amgros ikke inkluderer omkostningerne i Amgros’ hovedanalyse. Dog vurderer
Amgros, at det kan vaere relevant at belyse betydningen af inklusion af efterfglgende behandlingslinjer i en fgl-
somhedsanalyse for at reflektere dansk klinisk praksis til trods for, at effekten af efterfglgende behandlingslinjer
ikke er inkluderet i Medicinradets vurdering af den kliniske merveerdi.

Amgros har talt med regionernes udpegede klinikere og bedt dem validere ansggers estimater vedrgrende fre-
kvensen af efterfglgende behandlingslinjer. Klinikerne vurderer, at efter progression pa avelumab (Bavencio) i
kombination med axitinib (Inlyta) og nivolumab i kombination med ipilimumab vil 60% modtage cabozantinib,
mens 40% vil modtage pazopanib som efterfglgende behandling. Efter progression pa sunitinib vil 66% modtage
nivolumab, mens 33% vil modtage cabozantinib som efterfglgende behandling.

Amgros tilfgjer en falsomhedsanalyse, der inkluderer omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslin-
jer, men understreger, at effekterne ikke er modelleret i den kliniske merveerdi, hvorfor resultatet af falsomheds-
analysen ikke kan benyttes til at vurderer de gennemsnitlige meromkostninger per patient i forhold til den kliniske
merveerdi. Samtidig veelger Amgros at aendre frekvensen for fordelingen med efterfglgende behandlingslinjer, s
dette er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

2.2 Fglsomhedsanalyser

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

e Tidshorisont—5 ar, 10 ar
Diskonteringsrate —0 % og 8 %
Anvendt alternative parametriske distributioner for PFS
Anvendt alternative parametriske distributioner for OS
Anvendt alternative parametriske distributioner for ToT
Inkludering af spild
Ekskludering af dosisreduktion for intervention og komparator
Dosisreduktion for avelumab
Dosisreduktion for axitinib
Dosisreduktion for sunitinib
Dosisreduktion for nivolumab
Gennemsnitsvaegt
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Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at fglsomhedsanalyserne relevante, men viser ikke resultaterne af dem her. | tilleeg udarbejder

Amgros en fglsomhedsanalyse, der undersgger resultatet, hvis der ikke inkluderes dosisreduktion og hvis efter-
fglgende behandlingslinjer inkluderes.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for avelumab (Bavencio) i kombination
med axitinib (Inlyta) til at veere ca. - DKK sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab
for patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. - DKK sammenlignet med sunitinib for
patienter i god prognosegruppe (P2).

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i Tabel 12 og Tabel 13 for hhv. nivolumab i kombination
med ipilimumab og sunitinib.

Tabel 12: Resultatet af ansggers hovedanalyse for sammenligningen mellem avelumab (Bavencio) + axitinib (Inlyta) og nivolu-
mab + ipilimumab for P1, hvor efterfalgende behandlingslinjer inkluderes, DKK.

Avelumab (Bavencio) + Nivolumab + ipilimumab Inkrementelle
axitinib (Inlyta) omkostninger
Leegemiddelomkostninger - -
Hospitalsomkostninger 169.432 136.038 33.393
Bivirkningsomkostninger 2.292 728 1.564
Patientomkostninger 56.013 33.562 22.450

Efterfplgende - -
behandlingslinjer

I
I

Totale omkostninger

Tabel 13: Resultatet af ansggers hovedanalyse for sammenligningen mellem avelumab (Bavencio) + axitinib (Inlyta) og suniti-
nib for P2, hvor efterfalgende behandlingslinjer inkluderes, DKK.

Avelumab (Bavencio) + Sunitinib Inkrementelle
axitinib (Inlyta) omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 179.264 87.998 91.266
Bivirkningsomkostninger 2.292 6.329 -4.037
Patientomkostninger 64.979 22.866 42.113

behandlingslinjer

Efterfglgende - -
.

=

Totale omkostninger _
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3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, med undtagelse af:
e Efterfglgende behandlingslinjer ekskluderes
e Ensadministrationsomkostning til avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) og nivolu-
mab i kombination med ipilimumab
e Enhedsomkostning for patienttid pa 182,72 kr. per time

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for avelumab (Bavencio) i kom-
bination med axitinib (Inlyta) pa ca. - DKK sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab
for patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. - DKK sammenlignet med sunitinib for
patienter i god prognosegruppe (P2).

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for avelumab (Bavencio) i kombina-
tion med axitinib (Inlyta) ca. 1,2 mio. DKK for patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. 1,3
mio. DKK for patienter i god prognosegruppe (P2), mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 630.000
DKK per patient sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab (P1) og ca. 1,1 mio. DKK per pati-
ent sammenlignet med sunitinib (P2).

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i Tabel 14 og Tabel 15 for hhv. nivolumab i kombination
med ipilimumab (P1) og sunitinib (P2).

Tabel 14: Resultatet af Amgros’” hovedanalyse for sammenligningen mellem avelumab (Bavencio) + axitinib (Inlyta) og nivolu-
mab + ipilimumab for P1, hvor efterfolgende behandlingslinjer inkluderes, DKK

Inkrementelle
omkostninger

Avelumab (Bavencio) + Nivolumab + ipilimumab

axitinib (Inlyta)

Leegemiddelomkostninger - -

Hospitalsomkostninger 169.432 133.546 35.885
Bivirkningsomkostninger 2.292 728 1.564
Patientomkostninger 62.036 37.100 24.937

Totale omkostninger ] ]

I

Tabel 15: Resultatet af Amgros” hovedanalyse for sammenligningen mellem avelumab (Bavencio) + axitinib (Inlyta) og suniti-
nib for P2, hvor efterfglgende behandlingslinjer inkluderes, DKK.

Avelumab (Bavencio) + Sunitinib Inkrementelle

axitinib (Inlyta)

omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 179.264 87.998 91.266
Bivirkningsomkostninger 2.292 6.329 -4.037
Patientomkostninger 71.997 25.397 46.601

Totale omkostninger
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3.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Amgros har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der belyser usikkerheden ved dosisreducering, sdledes der i en fgl-
somhedsanalyse ikke justeres for dosisintensitet. Amgros har derudover udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor
efterfglgende behandlingslinjer inkluderes, men ggr opmaerksom p3, at resultaterne af disse analyser ligger
udenfor det kliniske spgrgsmal stillet i Medicinradets protokol. Amgros benytter frekvenserne af efterfglgende
behandlingslinjer baseret pa regionens udpegede klinikere. Hvis efterfglgende behandlingslinjer inkluderes i ana-
lysen, reduceres meromkostningerne minimalt, og hvorimod resultatet i hgje grad er fglsomt overfor dosisredu-
cering.

Resultat af Amgros’ fglsomhedsanalyserne kan ses i Tabel 16.

Tabel 16: Resultatet af Amgros’ falsomhedsanalyse, DKK.

Parameter Inkrementelle omkostninger Inkrementelle omkostninger

Nivolumab + ipilimumab Sunitinib

Resultatet af hovedanalysen

Eksklusion af dosisreducering

Inklusion af efterfglgende
behandlingslinjer
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib
(Inlyta) vil blive anbefalet som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) bliver anbefalet som standardbehandling af
Medicinradet til indikationen, som denne analyse omhandler
e Avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) 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 antager, at 240 nye patienter arligt kandiderer til behandling med avelumab (Bavencio) i kombination
med axitinib (Inlyta) eller komparatorer for patienter i intermediaer eller darlig prognosegruppe (P1). Ansgger
antager, at 40% af disse patienter vil blive behandlet med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (In-
lyta), mens de resterende patienter modtager behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab, suniti-
nib og pazopanib.

For patienter i god prognosegruppe (P2) antager ansgger, at 60 nye patienter arligt kandiderer til behandling
med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) eller komparatorer. Ansgger antager, at 80% af
disse patienter vil blive behandlet med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta), mens de reste-
rende patienter modtager behandling med sunitinib og pazopanib.

Tabel 17 viser ansggers estimat af antal patienter arligt for P1, og Tabel 18 viser ansggers estimat af antal patien-
ter arligt for P2.

Tabel 17: Ansggers estimat af antal nye patienter per dar for patienter i intermedieer eller ddrlig prognosegruppe (P1).

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
Avelumab
(Bavencio) o0 g gg 96 96 0 0 0 0 0
+ axitinib
(Inlyta)
Nivolumab
+ 96 96 96 96 96 192 192 192 192 192
ipilimumab
Sunitinib 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Pazopanib 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36
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Tabel 18: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr for patienter i god prognosegruppe (P2).

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Ar1 Ar2  Ar3 Ara Ars Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Avelumab
(Bavencio) 0 45 4 48 48 0 0 0 0 0
+ axitinib
(Inlyta)
Sunitinib 3 3 3 3 3 15 15 15 15 15
Pazopanib 9 9 9 9 9 45 45 45 45 45

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Amgros har talt med regionernes udpegede klinikere og bedt dem validere ansggers estimater vedrgrende mar-
kedsandelen. Pa baggrund af deres svar finder Amgros ikke anledning til at sendre pa ansggers estimater anga-
ende markedsoptag.

Amagros vurderer, at estimaterne virker retvisende.

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
avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKKi
DKK i ar 5 for patienter i intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. - DKK i ar 5 for patienter i
god prognosegruppe (P2).

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 19 for P1 og Tabel 20 for P2.

Tabel 19: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter i intermedieer og ddrlig prognosegruppe (P1),
mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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Tabel 20: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter i intermedizer og ddrlig prognosegruppe (P1),
mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke . . .

Totale budgetkonsekvenser . . .
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’ hovedanalyse benyttes

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib
(Inlyta) vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5 for patienter i intermedizer eller darlig prog-
nosegruppe P1 og ca. - i ar 5 for patienter i god prognosegruppe, se Tabel 21 og Tabel 22.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 56 mio. DKK i ar 5 for patienter i intermediaer
eller darlig prognosegruppe (P1) og ca. 53 mio. i ar 5 for patienter i god prognosegruppe (P1).

Tabel 21: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser for patienter i intermedizer eller ddrlig prognosegruppe (P1), mio.
DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke .

Totale budgetkonsekvenser B

Tabel 22: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser for patienter i god prognosegruppe (P2), mio. DKK, ikke-diskonterede
tal.

Anbefales
Anbefales ikke . . .
Totale budgetkonsekvenser . . .
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4.2.1 Amgros’ fgalsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Ved samme antagelser som i Amgros’ hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men med inklusion af efterfglgende
behandlingslinjer, vil de arlige budgetkonsekvenser vaere ca. - DKK i &r 5 for patienter i intermediaer eller
darlig prognosegruppe (P1) og ca. - DKK i ar 5 for patienter i god prognosegruppe (P2), se hhv. Tabel 23 og
Tabel 24.

Tabel 23: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved inklusion er efterfglgende behandlingslinjer for patienter i inter-
medizer eller ddrlig prognosegruppe (P1), mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 24: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved inklusion er efterfolgende behandlingslinjer for patienter i god
prognosegruppe (P2), mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales . .
Anbefales ikke . . .
Totale budgetkonsekvenser . . .
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5 DISKUSSION

Behandling med avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) er forbundet med meget hgje
meromkostninger sammenlignet med behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab for patienter i
intermedizer eller darlig prognosegruppe (P1) og sunitinib for patienter i god prognosegruppe (P2).
Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af liegemiddelomkostningerne for avelumab (Bavencio) og
axitinib (Inlyta).

Amgros finder, at inklusion af efterfglgende behandling har minimal betydning for det samlede resultat, og resul-
terer derfor fortsat i meget hgje meromkostninger. Resultatet er derimod mere fglsomt overfor dosisreduktion,
da meromkostningen for avelumab (Bavencio) i kombination med axitinib (Inlyta) sammenlignet med bade nivo-
lumab i kombination med ipilimumab og sunitinib stiger betydeligt.
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