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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke ivosidenib i kombination med azacitidin til behandling af voksne
patienter med nyligt diagnosticeret akut myeloid leukeemi (AML) med en
isocitratdehydrogenase-1 (IDH1) R132-mutation, som ikke er kandidater til at modtage
standardinduktionskemoterapi.

Det er usikkert, hvorvidt ivosidenib i kombination med azacitidin kan forleenge patienternes
overlevelse og tiden til sygdomsforvaerring sammenlignet med venetoclax i kombination med
azacitidin, som er den nuvaerende standardbehandling. Det skyldes, at behandlingerne ikke
er sammenlignet direkte, og der er betydelige forskelle i studiepopulationerne.

Bivirkningsprofilen ved ivosidenib i kombination med azacitidin er mildere end venetoclax i
kombination med azacitidin.

Ivosidenib i kombination med azacitidin er dyrere end venetoclax i kombination med
azacitidin, og Medicinradet vurderer, at omkostningerne til behandlingen er for hgje i
forhold til effekten.

Medicinradet opfordrer ansgger til at vende tilbage med en lavere pris.
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Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet ivosidenib (Tibsovo) i kombination med azacitidin til
behandling af voksne patienter med nyligt diagnosticeret akut myeloid leukaemi (AML)
med en isocitratdehydrogenase-1 (IDH1) R132-mutation, som ikke er egnede til at
modtage standardinduktionskemoterapi.

Vurderingen omfatter relativ effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og er
udarbejdet i det nordiske samarbejde, Joint Nordic HTA-bodies (JNHB). Den falles
rapport, herefter kaldet JNHB-rapporten, er i denne sag udarbejdet af Tandvards — og
Lakmedelsformansverket (TLV) i Sverige og Medicinradet i Danmark. Direktoratet for
Medisinske Produkter (DMP) i Norge og Landspitali i Island, har vaeret reviewer pa
vurderingen. Vurderingen er en engelsksproget rapport med resultatet af en
sundhedsgkonomisk analyse baseret pa svenske priser og antagelser, der tager
udgangspunkt i svenske forhold (LINK). Vurderingen tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Servier.

Medicinradets fagudvalg for akut leukaemi har veeret inddraget i vurderingen og har
vurderet antagelserne i analysen ligesom fagudvalget har drgftet data og kliniske

vurderinger pa et fagudvalgsmgde. Fagudvalget har laest og kommenteret rapporten i sin
helhed.

Dette nationale danske appendix indeholder en opsummering af JNHB-rapporten samt
resultater fra den sundhedsgkonomiske analyse tilpasset Medicinrddets metoder.
Forskellene mellem den sundhedsgkonomiske analyse i den faelles JINHB-rapport og den
danske analyse i indevaerende appendix er fglgende:

e Angivelse af resultater i DKK
¢ Anvendelse af danske laegemiddelpriser

¢ Anvendelse af danske DRG-takster for omkostninger til administration, monitorering
og behandling af bivirkninger

¢ Anvendelse af EQ-5D-5L nyttevaerdier med danske praeferencevaegte
e Eksklusion af palliativ behandling

* Anvendelse af Medicinradets diskonteringsrate pa 3,5 %

* Inklusion af probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA)

» Beregning af budgetkonsekvenser baseret pa patientgrundlaget i Danmark.
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Akut myeloid leukaemi

Akut myeloid leukeemi (AML) er en akut og livstruende form for blodkraeft. Symptomerne
pa AML er bl.a. trethed, hjertebanken, hovedpine, svimmelhed, vejrtraekningsbesveer,
infektioner og gget blgdningstendens. Sygdommen har et hurtigt udviklingsforlgb og en
lav overlevelse sammenlignet med andre typer af leukami. 5-arsoverlevelsen for hele
AML-patientgruppen i Danmark er under 30 %. AML rammer oftest aeldre personer over
50 ar (median alder ved diagnose er 68 ar), og i Danmark diagnosticeres ca. 275 nye
tilfeelde pr. ar. Heraf er der arligt ca. 120 patienter, som ikke er egnede til kurativ
behandling med intensiv kemoterapi, men som i stedet kandiderer til
fgrstelinjebehandling med venetoclax i kombination med azacitidin.

AML er en heterogen sygdom, hvor genetiske @&ndringer bade i form af
kromosomaendringer og mutationer i specifikke gener spiller en rolle for
sygdomsudvikling og prognose. | Danmark forventes ca. 13 patienter arligt at have IDH1
R132 mutation og dermed veere kandidater til behandling med IVO+AZA.

Ivosidenib

Ivosidenib i kombination med azacitidin (IVO+AZA) er indiceret til behandling af voksne
patienter med nyligt diagnosticeret akut myeloid leukeemi (AML) med en
isocitratdehydrogenase-1 (IDH1) R132-mutation, som ikke er egnede til at modtage
standardinduktionskemoterapi.

Den anbefalede dosis er 500 mg ivosidenib (2 x 250 mg tabletter) som tages oralt én
gang dagligt. Ivosidenib gives i kombination med azacitidin som gives i en dosis pa 75
mg/m? subkutan injektion pa dag 1-7 i hver 28 dages cyklus. Behandling bgr fortsaettes
indtil sygdomsprogression, eller indtil patienten ikke leengere tolererer behandlingen.

Ivosidenib haemmer det mutante IDH1-enzym. Det mutante IDH1-enzym omdanner alfa-
ketoglutarat (a-KG) til 2-hydroxyglutarat (2-HG), som blokerer celledifferentiering og
fremmer tumorigenese i bade haamatologiske og ikke-hamatologiske maligniteter.

Nuvzerende behandling i Danmark
AML-patienter i Danmark kan behandles ud fra tre behandlingsprincipper:

e A:Kurativ behandling (intensiv kemoterapi, primeaert til patienter < 60-65 ar evt.
efterfulgt af h&eamatopoeitisk stamcelle transplantation)

e B:lkke-kurativ behandling (patienter, der ikke er egnede til standardinduktions
kemoterapi, primaert patienter > 60-65 ar)

e C:Udelukkende understgttende behandling.

Kombinationsbehanlding med IVO+AZA er relevant for gruppe B. Patienter med
nydiagnosticeret AML, som ikke taler standardinduktionskemoterapi, er typisk patienter
over 75 ar eller yngre patienter, som har komorbiditeter. Disse vil have en hgj risiko for
behandlingsrelateret dgd ved standardinduktionskemoterapi. Behandlingen til disse
patienter er det semintensive behandlingsregime med Bcl-2-inhibitoren venetoclax i
kombination medazacitidine (VEN+AZA). Behandlingsmalet for denne gruppe er at
forsinke sygdomsudviklingen og tid til dgd.
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Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed for ivosidenib er i INHB-rapporten sammenlignet med VEN+AZA. |
dansk klinisk praksis er VEN+AZA den relevante komparator. | det kliniske studie AGILE er
IVO+AZA sammenlinget med placebo+AZA.

Effekt

Sammenligningen af IVO+AZA med VEN+AZA er baseret pa en indirekte sammenligning i
en netvaerskmetaanalyse, som primaert informeres af AGILE (IVO+AZA) og VIALE-A
(VEN+AZA) studierne.

Begge legemidler har vist en betydelig effekt pa PFS og OS sammenlignet med AZA
alene. Patientpopulationen i studierne er repraesentativ for danske patientpopulationer,
men der er afggrende forskelle mellem populationernesom der ikke kan justeres for, og
som derfor medfgrer stor usikkerhed om resultatet fra den indirekte sammenligning.

AGILE-studiet er selekteret for patienter med IDH1 mutation, mens VIALE-A ikke
selekterede pa mutationstype og derfor havde meget fa IDH1 muterede patienter
inkluderet (n=26). IDH1 er ikke kendt som en prognostisk faktor i AML, men subgruppe
analyser af VIALE-A kunne indikere en bedre relativ effekt af VEN+AZA overfor AZA alene
i denne subgruppe. Det er dog ikke muligt at konkludere noget udfra disse posthoc
subgruppe anayser med meget fa patienter. Forskellen i IDH1 mutationsstatus og den
ukendte betydning heraf er en stor usikkerhed i vurderingen. Ydermere var der ogsa
forskel i den cytogenetisk risikostatus for patienter i studierne, hvor flere havde
risikostatus “poor” i VIALE-A-studiet.

Resultatet af de indirekte sammenligninger viser, at punktestimatet er til fordel for
IVO+AZA for bade PFS og OS, men analyserne er inkonklusive, idet der ikke opnas
statistisk signifikant forskel (HR for PFS: 0,62 [0,36; 1,07]; HR for OS: 0,74 [0,46; 1,18]).
Analysens antagelse om proportional hazards er ligeledes usikker.

Sikkerhed

De mest almindelige bivirkninger var ifglge EMA traethed opkastning (40 %), neutropeni
(31 %), trombocytopeni (28 %), QT-forlaengelse pa EKG (21 %) og s@vnlgshed (19 %). De
mest almindelige alvorlige bivirkninger var differentieringssyndrom (8 %) og
trombocytopeni (3 %). QT-forlaengelse er idenitificeret som e seerlig risiko ved IVO og
EMAs produktresume beskriver den restriktive handtering af risikoen.

De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger for VEN+AZA (2 5 %) var febril
neutropeni, pneumoni, sepsis og blgdning. Samlet set vurderer Medicinradet, at
sikkerhedsprofilen for IVO+AZA medfgrer mindre haematoligisk toxicitet og faerre
infektioner og derfor kan vaere fordelagtig sammenlignet med VEN+AZA.
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Omkostningseffektivitet

Grundet de ovenfor beskrevne store usikkerheder i den indirekte sammenligning indgar
to scenarier i den sundhedsgkonomiske analyse. Det ene scenario antager en bedre
effekt af IVO+AZA overfor VEN+AZA og anvender punkestimaterne fra den indirekte
analyse. Det andet scenario antager ingen forskel i effekt og sammenligninger saledes
kun omkostinger ved de to behandlinger ved antagelse om ensartet behandlingsleengde.

For uddybende beskrivelse af den sundhedsgkonomiske model, input, datagrundlag og
usikkerheder henvises til den faelles INHB-rapport (LINK).

Scenarie 1

De inkrementelle omkostninger mellem IVO+AZA og VEN+AZA er - DKK, mens
QALY-gevinsten er ca. 0,73 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Fglsomhedsanalyser viser, at den anvendte HR for overlevelse har stgrst betydning for
resultatet. Den estimerede HR fra den indirekte sammenligning mellem IVO+AZA og
VEN+AZA er forbundet med stor usikkerhed og har et bredt konfidensinterval. Ved brug
af den gvre graense fra konfidensintervallet omkring HR’en bliver den estimerede QALY-
gevinst negativ. De inkrementelle omkostninger bliver dog ogsa negative, saledes at
IVO+AZA er billigere og samtidigdarligere end VEN+AZA Ved brug af den nedre granse
for HR’en for overlevelse resulterer det i en ICER pa _ DKK. Antagelse om
behandlingsstop efter et forudbestemt antal ar har ogsa en stor betydning for resultatet.
Ved fast behandlingsstop efter fem ar falder de inkrementelle omkostninger fra -

oKk til | O <« svarende til 27 % (1CER falder til |l DxK). valg af

ekstrapoleringsmodel for samlet overlevelse spiller en mindre rolle for resultatet.

Resultatet er robust overfor niveau for nyttevaerdier og valg af ekstrapoleringsmodel for
PFS.

Grundet forskelle i studiedesigns og populationer mellem AGILE og VIALE-A er der en
grundlaeggende usikkerhed i den indirekte sammenligning, der ikke kan belyses
tilstraekkeligt i falsomhedsanalyser, ligesom antagelsen om proportional hazards ogsa er
usikker, men ikke kan undersgges.

Tabel A. Resultatet for scenario 1 af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for IVO+AZA
sammenlignet med VEN+AZA, DKK, diskonterede tal

IVO+AZA VEN+AZA Forskel

Totale omkostninger - - -
Totale levear 3,13 2,24 0,89
Totale QALY 2,38 1,65 0,73
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.707.879 DKK
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IVO+AZA VEN+AZA Forskel

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 3.288.126 DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP: -

Scenarie 2

Scenario 2 anvender samme model som scenario 1 men antager ingen forskel i effekt
mellem IVO+ AZA og VEN+AZA og en behandlingslaengde for begge laegemidler svarende
til den ekstrapolerede behandlingslaengde for IVO+AZA i scenario 1.

De inkrementelle omkostninger mellem IVO+AZA og VEN+AZA er ca. -DKK.
Resultatet er praesenteret i Tabel B.

Forskellen i omkostninger er primaert afhaengig af leegemiddelprisen for IVO og VEN, som
afhaenger af den estimerede behandlingslaeengde. Der er mindre forskelle pa
monitorering og ugnskede haendelser, som er medregnet, men ikke har afggrende
betydning for resultatet. Felsomhedsanalyser viser, at ved antagelse om kortere
behandlingslaengde fx ved behandlingsstop for begge laegemidler ved et bestemt antal ar
vil de inkrementelle omkostninger blive mindre (- DKK svarende til et fald pa 19
% ved behandlingsstop efter fem ar).

Tabel B. Resultatet for scenario 2 af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for IVO+AZA
sammenlignet med VEN+AZA, DKK, diskonterede tal

IVO+AZA VEN+AZA Forskel
Totale omkostninger - - Beregnet med AIP:
1.903.110 DKK

Beregnet med SAIP:

AR o«

Budgetkonsekvenser
Medicinradet anvender ansggers bud pa patientantal, dvs. at der er . patienter om
aret, der vil veere kandidater til behandling med IVO+AZA.

Scenarie 1

Medicinradets analyse af scenario 1 viser, at anbefaling af IVO+AZA vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i dr 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 14,8 mio. DKK i ar 5.

Scenarie 2

Medicinradets analyse af scenario 2 viser, at anbefaling af IVO+AZA vil resultere i
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i dr 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 13,4 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 24.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

AlP:

AML:

AZA:

DMP:

EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

IDH1:

IVO:

JNHB:

OR:

PICO:

PP:

PSA:

RCT:

QALY:

RR:

SAIP:

SMD:

TLV

VEN:

Apotekernes indkgbspris

Akut myeloid Leukaemi

Azacitidin

Direktoratet for Medisinske Produkter

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Isocitratdehydrogenase-1

Intention to treat

Ivosidenib

Joint Nordic HTA-bodies

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Kvalitetsjusteret levear

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Tandvards — og Lakmedelsformansverket

Venetoclax
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1. Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurderinger er medtaget i JNHB-rapporten. Der er herudover ingen
seerlige danske forhold, der ggr sig geeldende i vurderingen af effekt og sikkerhed.

2. Sundhedsgkonomisk analyse

Medicinradets vurderinger er medtaget i INHB-rapporten, og Medicinradets vurdering af
den sundhedspkonomiske model er tilstraekkeligt afspejlet i INHB-rapporten. Der er
derfor ingen andringer i selve vurderingen af den sundhedsgkonomiske analyse ift.
vurderingen fra JNHB-rapporten.

Den sundhedsgkonomiske analyse i JNHB-rapporten er udferdiget af TLV med priser i
svenske kroner og antagelser, der tager udgangspunkt i svenske forhold og metoder
anvendt i Sverige.

Medicinradet har tilpasset analysen til Medicinradets metodevejledning. Tabel 1 viser et
overblik over Medicinradets aendringer i forhold til INHB-analysen, mens de enkelte
a&ndringer gennemgas i de fglgende afsnit.

Tabel 1. £ndringer fra JNHB-analyse til Medicinradets analyse

JNHB Medicinradet

Angivelse af resultater i DKK Svenske priser (SEK) Danske priser (DKK)
Leegemiddelpriser Svenske priser (SEK) Danske priser (DKK)
Taksering af hospitalsomkostninger ~ Svenske priser (SEK) Danske priser (DKK)

(administration og monitorering) og
omkostninger til behandling af

bivirkninger

Helbredsrelateret livskvalitet: EQ-5D-3L med UK EQ-5D-5L med danske

instrument og praeferencevaegte praeferencevaegte praeferencevaegte

Eksklusion af palliativ behandling Inkluderer palliativ Ekskluderer palliativ
behandling behandling

Taksering af hospitalsomkostninger ~ Svenske takster (SEK) Danske takster (DKK)

(administration og monitorering) og

omkostninger til behandling af

bivirkninger

Diskonteringsrate 3% 3,5%

Inklusion af probabilistisk Nej Ja

felsomhedsanalyse (PSA)




2.1  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

I JNHB-analysen anvendes EQ-5D-3L med engelske praeferencevaegte, da dette er TLVs
foretrukne input. Medicinradet foretraekker EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte.
EQ-5D-5L var indsamlet direkte i AGILE-studiet. | JNHB-analysen er der derfor brugt en
mapping-algoritme for at konvertere besvarelser indsamlet pa EQ-5D-5L til EQ-5D-3L.
Idet EQ-5D-5L besvarelserne fra AGILE-studiet kan anvendes direkte efter kobling med
danske praeferencevaegte er der ikke anvendt mapping i Medicinrddets analyse. De
gvrige usikkerheder beskrevet i den faelles INHB-rapport ggr sig fortsat geeldende. Af
Tabel 2 fremgar nyttevaerdierne i Medicinradets analyse.

Tabel 2. Nyttevaerdier anvendt i Medicinradets analyse

Stadie Nyttevaerdi (95 Instrument Praeferencevaegte Nytteveerdii
% Cl) JNHB analyse

(EQ-5D-3L UK
vagte)

Eventfri (med 0,841 EQ-5D-5L DK 0,769

CR/CRi)

Eventfri (uden 0,709 EQ-5D-5L DK 0,629

CR/CRi)

Progredieret/relaps 0,673 EQ-5D-5L DK 0,570

2.2 Omkostninger

2.2.1 Lagemiddelomkostninger

Medicinradet estimerer laegemiddelomkostninger pa baggrund af sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP). Leegemidlerne omfatter bade intervention, komparator og
efterfglgende behandlinger.

Tabel 3. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august, 2024)

Leegemiddel Administra- Styrke Paknings- SAIP [DKK] Kilde

tionsform stgrrelse

Ivosidenib Oralt 250 mg 60 stk - Amgros

Azacitidin SC 25 mg/ml 4 ml (100 - Amgros
mg)

Venetoclax Oralt 100 mg 112 stk. - Amgros

Cytarabin \Y, 100 mg/ml 20 ml - Amgros

Ondansetron Oralt 4mg 50 stk. - Amgros
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Laegemiddel

Administra-
tionsform

Paknings-
stgrrelse

SAIP [DKK]

Kilde

Meropenem vV 500 mg 10 stk. - Amgros
Piperacillin / I\ 2g +250mg 10 stk. - Amgros
tazobactam
Paracetamol Oralt 500 mg 20 stk. - Amgros
Lactulose Oralt 667 mg 500 ml - Amgros
Levofloxacin Inhalations- 240 mg 56 stk. - Amgros
vaeske
Potassium Oralt 750 mg 100 stk. - Amgros
chloride
Metoclopramide Oralt 10 mg 30 stk. - Amgros
Furosemide Oralt 40 mg 100 stk. - Amgros
Allopurinol Oralt 100 mg 100 stk. - Amgros
Hydroxycarbamide Oralt 500 mg 100 stk. - Amgros
Allogen stamcelle- SCT - - 904.674 (DRG2024
transplantation 26MP22 -
Allogen
stamcelletrans
plantation)
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2.2.2  Hospitalsomkostninger

Hospitalsomkostningerne omfatter administration af leegemidler og omkostninger til

rutinemaessig monitorering. Ved administration af hhv. IV og subkutane injektioner
anvendes fglgende DRG-takst (2024) MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar, 16 MA98 pa
2.111 DKK. Dette gzelder bade ved administration af intervention, komparator og

efterfglgende behandlinger. Frekvenser forbundet med administration og monitorering

er de samme som i den faelles JNHB-analyse.

Tabel 4. Monitoreringsomkostninger

Ressourceforbrug Enhedsomkost Kilde
-ning (DKK)
Bespg hos heematolog  2.111 DRG 2024 MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
16MA98
Sygeplejerskebespg 2.111 DRG 2024 MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
16MA98
Besgg hos 156 Leeger.dk - HONORARTABEL DAGTID

praktiserende lege

Overenskomst om almen praksis 1. oktober
2023 til 1. april 2024 [Konsultation, 0101]

Besgg pa skadestue 1.684 DRG 2024 MDC21 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
21MA98
Indleggelsesdage 2.316 DRG 2024 For varighed af et DRG-sygehusforlgb ud

over trimpunktet betales en langliggertakst pa 2.316
kr. pr. sengedag (2024 pris- og lgnniveau), jf.
Takstbekendtggrelsens § 9, stk. 2]

Billeddiagnostiske 2.142 DRG 2024 MR-scanning, ukompliceret, 30PR03
undersggelser
Knoglemarvsbiopsi 14.190 DRG 2024 Udtagning af knoglemarv til diagnostisk

undersggelse, 17PRO1

Lumbalpunktur 10.561 DRG 2024 Udredning med lumbal perfusionsmaling,
01MP11

Transfusion af rgde 4,218 DRG 2024 Transfusion af blod, gvrig, 16PR02

blodlegemer

Transfusion af 4.218 DRG 2024 Transfusion af blod, gvrig, 16PR02

blodplader

Transfusion af plasma  6.723 DRG 2024 Transfusion af plasma og/eller behandlet
blod, 16PR0O1

Ophold pa 9.941 DRG 2024 Intensiv neurorehabilitering,

intensivafdeling

kontrolindleeggelse, 26MP05
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2.2.3  Omkostninger til handtering af ugnskede handelser

Medicinradet anvender danske 2024 DRG-takster til estimering af omkostninger til

ugnskede haendelser. Bivirkningsrater er uzendrede fra JNHB-analysen. Medicinradet

anvender de DRG-takster, som ansgger har indsendt.

Tabel 5. Bivirkningsomkostninger

Elektrokardiogram

Enhedsomkost-

ning (DKK)

Kilde

DRG 2024, Hjertearytmi og synkope, 05MAQ7

med forlaenget QT- 19.623

interval

Treethed 0 Antagelse

Febril neutropeni 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
' 16MA98

Hypokalisemi 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
' 16MA98

Hyponatrieemi 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
' 16MA98

Hypotension (lavt 5307 Leeger.dk - Takstkort 17A Intern Medicin 2023

blodtryk) '

Andre infektioner DRG 2024 Andre infektioner eller parasitere

(undtagen 46.094 sygdomme, 18MA08

lungebetaendelse)

Nedsat blodpladetal 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,

' 16MA98
Lungebetaendelse 35.426 DRG 2024, Lungebetzaendelse og pleuritis, pat. 18-59
' ar, 04AMA14

Sepsis 50.299 DRG 2024, Sepsis, 18MA01

Trombocytopeni 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,

(lavt blodpladetal) ' 16MA98

Differentieringssynd 2111 DRG 2024, MDC16 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,

rom

16MA98
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2.2.4 Patientomkostninger

Medicinradet inkluderer normalt patientomkostninger relateret til besgg pa hospitalet
(effektiv tid pa hospitalet, ventetid samt transporttid til og fra hospitalet).

Medicinradet har ikke modtaget informationen fra virksomheden og har derfor ikke
inkluderet det i analysen, hvormed der er usikkerhed forbundet med betydningen af
patientomkostninger for den samlede analyse.

2.3 Resultater

2.3.1 Resultat af Medicinradets scenarie 1

De inkrementelle omkostninger mellem IVO+AZA og VEN+AZA er - DKK, mens
QALY-gevinsten er ca. 0,73 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 2,4 mio. DKK, hvilket resulterer i en
ICER pa ca. 3,3 mio. DKK pr. QALY.

Den estimerede QALY-gevinst er lidt hgjere i den danske analyse (0,73 vs. 0,69) end i
JNHB-analysen som fglge af anvendelse af EQ-5D-5L nyttevaerdier med danske
praeferencevaegte. Specifikt vindes i Medicinradets analyse lidt flere QALYs i EFS-stadiet
for IVO+AZA relativt til VEN+AZA sammenlignet med JNHB-analysen. Den a&ndrede
diskontering (3,5 % vs. 3 %) er af minimal betydning for bade omkostninger og QALYs.

Administrationsomkostninger er lavere i den danske analyse, fordi DMC anvender en
takst pa 2.111 DKK mens TLV anvender en takst pd 7.044 SEK.

Tabel 6. Resultatet af Medicinradets scenario 1, diskonterede tal

IVO + AZA (DKK)  VEN + AZA (DKK) Forskel (DKK)

Laegemiddelomkostninger -

Administrationsomkostninger 394.649 214.759 179.891

Monitoreringsomkostninger

(for og efter progression) 718.850 717.49 1.359
Bivirkningsomkostninger 23.104 31.179 -8.076
Efterfglgende behandling 128.675 131.201 -2.526
Totale omkostninger - - -
Totale levear 3,13 2,24 0,89
Totale QALY 2,38 1,65 0,73
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IVO + AZA (DKK)  VEN + AZA (DKK) Forskel (DKK)

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.707.879 DKK
Beregnet med SAIP: - DKK
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 3.288.126 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

2.3.2 Resultat af Medicinradets scenarie 2

Scenarie 2 anvender samme model som scenarie 1 men antager ingen forskel i effekt
mellem IVO+ AZA og VEN+AZA og en behandlingsleengde for begge laegemidler svarende
til den ekstrapolerede behandlingslaengde for IVO+AZA i scenario 1.

De inkrementelle omkostninger mellem IVO+AZA og VEN+AZA er - DKK.

Forskellen i omkostninger er primaert afhaengig af leegemiddelprisen for IVO og VEN, som
afhaenger af den estimerede behandlingsleengde. Der er mindre forskelle i monitorering
og ugnskede handelser, som er medregnet, men ikke har afggrende betydning for
resultatet.

Tabel 7. Resultatet af Medicinradets scenario 2, diskonterede tal

IVO+AZA VEN+AZA Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 394.649 399.281 -4.632
Monitoreringsomkostninger 718.850 713.438 5.412
Bivirkningsomkostninger 23.104 31.179 -8.076
Efterfglgende behandling 128.675 128.675 0

Totale omkostninger - - Beregnet med AIP:

1.903.110 DKK

Beregnet med SAIP:

I ok«

2.3.3  Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet viser resultatet for udvalgte fglsomhedsanalyser fra JNHB-rapporten, som
er af betydning for resultatet og af relevans for dansk klinisk praksis.



Scenarie 1

Tabel 8. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen i
scenario 1, DKK

Parameter Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger  (+/- absolut

(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af 0,73
hovedanalysen

Ekstrapolering Usikkerhed omkring 0,56

af OS med valg af

eksponentiel ekstrapoleringskurver

(geelder bade for OS

IVO og VEN)

Ekstrapolering Usikkerhed omkring 0,86 - -
af OS med valg af

weibull (geelder  ekstrapoleringskurver -
bade IVO og for OS

VEN)

HR for OS ml. Usikkerhed omkring 1,35 -

IVO og VEN relativ effekt
seettes til den -
nedre Kl-veerdi

(0,47)
HR for OS ml. Usikkerhed omkring  -0,23 - --)
IVO og VEN relativ effekt ivosidenib har
seettes til den lavere effekt og
gvre Kl-veerdi lavere
(1,18) omkostninger)
Behandlingsstop  Usikkerhed omkring 0,73 - -
ved ar 5 hvornar

behandlingen vil -

stoppes
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Scenarie 2

Tabel 9. Resultatet af Medicinradets folsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen i
scenario 2, DKK

Parameter Rationale Inkrementelle
omkostninger (DKK)

Resultatet af hovedanalysen

Behandlingsstop ved ar 5 Usikkerhed omkring hvornar
behandlingen vil stoppes

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der udfgres en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA) for scenario 1 for at estimere den
samlede parameterusikkerhed. For hver parameter, der kan vaere behaftet med
usikkerhed, tilskrives en plausibel sandsynlighedsfordeling, og modellens resultater
simuleres et stort antal gange ved i hver simulering at traekke en ny veerdi fra
parametrenes fordelinger. | ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale variable
sasom HR for overlevelse, fittingparametre til ekstrapoleringsfunktionerne for OS og EFS
samt nytteveerdier anvendt for helbredsstadierne.

Hvor de deterministiske fglsomhedsanalyser fx kan belyse valg mellem forskellige
ekstrapoleringsmodeller (f.eks. Weibull vs. Eksponentiel-fordeling) og forskellige
antagelser omkring behandlingsstop, belyser PSAen fglsomheden omkring parametrene i
den valgte ekstrapoleringsmodel.

Da mange af parameterusikkerhederne bliver taget ud af scenario 2, og der ikke regnes
QALY i scenario 2, foretages der kun en PSA for scenario 1.

Det fremgar figur nedenfor, at der er saerlig stor usikkerhed forbundet med QALY-
effekten, der spaender fra ca. -0,5 QALYs til ca. + 1,5 QALYs. Det store spaend skyldes
usikkerheden omkring stgrrelsen af den relative effekt mellem IVO + AZA og VEN + AZA. |
tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at den probabilistiske
fglsomhedsanalyse udelukkende analyserer usikkerheden i de inkluderede parametre.
Analysen adresserer f.eks. ikke strukturelle usikkerheder fra den indirekte
sammenligning (forskelle i studiepopulationer og studiedesigns), usikkerheder relateret
til valg af model til ekstrapolering. Da disse antagelser har helt central betydning for
bade de estimerede omkostninger og effekter bgr resultaterne af PSA’en fortolkes med
forbehold.
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Figur 1. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen mellem IVO +
AZA og VEN + AZA (Scenario 1)

Figur 2. Medicinradets Cost Effectiveness Acceptability Curve for sammenligning mellem IVO +
AZA og VEN + AZA (Scenario 1)




3. Budgetkonsekvenser

3.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at der vil vaere ca. 13 patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med IVO + AZA, og at markedsoptaget vil vaere - iaretog
stige til - i ar 5. Medicinradet anvender ansggers antagelser.

Tabel 10. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
IVO + AZA ] [ ] [ [ | ]
VEN+AZA [ [ [ [ [

Anbefales ikke

IVO + AZA L L L L
L L L L

VEN+AZA

3.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Scenarie 1
Baseret pa Medicinradets hovedanalyse i scenario 1, vurderer Medicinradet, at
anvendelse af IVO + AZA vil resultere i budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 14,8 mio. DKK i ar 5.

Tabel 11. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser for IVO+AZA vs. VEN+AZA , mio.
DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales ikke

Anbefales L L L L L
L L L L L

Totale
budgetkonsekvenser
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Scenarie 2
Baseret pa Medicinradets hovedanalyse i scenario 2, vurderer Medicinradet, at

anvendelse af ivosidenib vil resultere i budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 13,4 mio. DKK i ar 5.

Tabel 12. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser for IVO+AZA vs. VEN+AZA, mio.
DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Totale
budgetkonsekvenser

I I I I I
Anbefales ikke - - - - -
| | | | |
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende akut leukaemi

Forperson

Kim Theilgaard-Monch
Overlaege, dr. med.

Medlemmer

Ingolf Mglle
Overlege

Claus Werenberg Marcher (naestforperson)
Specialeansvarlig overlaege

Morten Krogh Jensen
Overlaege, dr.med.

Henrik Sengelgv
Professor, overlaege

Rikke Holck Hansen
Farmaceut

Kim Dalhoff
Professor

Bodil Als-Nielsen
Overlege

Deltager ikke

Indstillet af

Region Hovedstaden

Udpeget af

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Pzdiatrisk Selskab

Danske Patienter
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