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Utvärderad indikation 
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som har genomgått minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom är refraktär mot minst 
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Pris- och kostnadsbegrepp som används av TLV 
 

Inom förmånen  

 

Ansökt/fastställt AIP eller 
AUP  

Dessa begrepp anges alltid om det gäller ett pris som 
TLV ska fastställa eller ett pris som TLV har fastställt.   
  
Begreppet listpris används inte.  

Kostnaden för läkemedlet ef-
ter återbäring  

Begreppet används när TLV beskriver kostnaden för an-
vändning av en produkt efter återbäring, då en sidoöver-
enskommelse har tillförts ärendet.   
 
Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/läkeme-
delskostnad efter återbäring används inte.  

Pris för läkemedel/ pris för 
förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om pris per förpack-
ning/pris per enhet.  

Läkemedelskostnad/ kostnad 
för förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om förbrukningen för 
en viss period/cykel.    

Behandlingskostnad  Används detta begrepp bör det framgå vad som ingår i 
begreppet, exv. läkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet används inte om TLV endast talar 
om läkemedelskostnaden.  

 
   
Receptbelagda läkemedel utan förmån/receptfria läkemedel  

 

Apotekens försäljningspris  Begreppet används när TLV talar om receptfria läkeme-
del samt receptbelagda läkemedel som inte ingår i för-
månen och som då inte har ett av TLV fastställt pris.   
 
Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris används inte.  

 
   
Klinikläkemedel och medicinteknik   

 

Avtalat pris  Begreppet används när regionerna har upphandlat en 
produkt och då det avtalade priset är tillgängligt för TLV 
(ej sekretessbelagt).   
 
Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vänds inte.  

Företagets pris  Begreppet används för de produkter som inte har upp-
handlats eller då det avtalade priset är sekretessbelagt.   
 
Begreppen företagets listpris/grundpris, offentligt pris, 
grundpris eller officiellt pris används inte.  
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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 

• Myelom (multipelt myelom) är en malign tumörsjukdom i benmärgen. 600 nya fall 
diagnostiseras i Sverige varje år. Medianålder vid diagnos är 72 år.  
 

• Den aktuella utvärderingen avser Blenrep (belantamab mafodotin) som monote-
rapi för behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter, som har genomgått 
minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom är refraktär mot minst en prote-
asomhämmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonalanti-
kropp, med påvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. 

 

• Blenrep är en humaniserad monoklonal antikropp som konjugerats med ett cytotoxiskt 
medel. Blenrep binder till B-cellmognadsantigen (BCMA), som uttrycks i höga nivåer 
på ytan av myelomceller. Därefter tas läkemedlet snabbt in i cancercellen, där det cy-
totoxiska medlet frisätts och leder till celldöd. 
 

• TLV bedömer att det relevanta jämförelsealternativet för Blenrep är standardbehand-
ling (SOC), vilket i den hälsoekonomiska modellen representeras av en korg av olika 
behandlingar. 
 

• Basen för den aktuella hälsoekonomiska bedömningen utgörs av studien DREAMM-2, 
en multicenter fas 2-studie som utvärderade två doser av Blenrep. Resultaten från 
denna studie har jämförts indirekt med registerdata från studien MAMMOTH av pati-
enter behandlade med standardbehandling. 

 

• Den indirekta jämförelsen visade en statistiskt signifikant bättre effekt av Blenrep av-
seende total överlevnad (OS). För progressionsfri överlevnad var det inte möjligt att 
göra en jämförelse. 

 

• Läkemedelskostnaden för Blenrep uppgår till cirka 228 000 kronor per patient och må-
nad.  
 

• På grund av osäkerheter gällande långvarig behandlingseffekt presenterar TLV inget 
eget grundscenario. TLV presenterar i stället scenarioanalyser där antaganden om 
Blenreps effektfördel med avseende på mortalitetsrisk varieras. Enligt TLV:s scenario-
analyser ligger kostnaden per vunnen QALY i ett spann mellan cirka 2 och 2,3 miljoner 
kronor.  

 

• TLV bedömer att osäkerheten i resultaten är hög. Det beror främst på att företaget skat-
tat Blenreps relativa effekt med hjälp av indirekta jämförelser samt att den långsiktiga 
effektfördelen för Blenrep är okänd. Slutligen föreligger det även osäkerhet i alla anta-
ganden gällande sammansättningen av den korg som utgör standardbehandling och 
relevant jämförelsealternativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor påver-
kan på resultatet i analysen. 

 
 
 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund för 
den utvärderingen förändras på ett avgörande sätt. 
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1 Medicinskt underlag  

1.1 Multipelt myelom1 

 
Myelom (multipelt myelom) är en malign tumörsjukdom i benmärgen. I benmärgen finns 
bland annat plasmaceller, en typ av vita blodkroppar. Vid myelom tumöromvandlas en plas-
macell och förökar sig sedan i benmärgen. De maligna plasmacellerna producerar oftast mo-
noklonalt immunglobulin som kan detekteras i serum eller urin, så kallad M-komponent. 
Myelom karaktäriseras av infiltration av plasmaceller i benmärgen.  
 
Myelomcellerna producerar cytokiner som orsakar nedbrytning av skelettet, vilket leder till 
skelettsmärtor som är den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsym-
tomet. En följd av benmärgsinfiltrationen är störd blodnybildning, vilket kan leda till anemi. 
En annan följd av benmärgsinfiltrationen är nedsättning av immunförsvaret, vilket kan leda 
till återkommande bakteriella infektioner. Myelom kan också orsaka njursvikt.  
 
I regel är sjukdomsprogressen långsam och myelomsjukdomen kan vara asymtomatisk 
(smoldering myeloma) i flera år innan symtom tillstöter. Sjukdomen upptäcks inte sällan av 
en slump i samband med annan provtagning, då 14 procent av myelompatienterna har asym-
tomatiskt myelom vid diagnos. Sjukdomen föregås sannolikt alltid av ett stadium med M-
komponent utan tecken till myelom, så kallad MGUS (monoklonal gammopati av oklar signi-
fikans).  
  
Utredningen vid misstänkt myelom inkluderar provtagning från blod och urin, benmärgsun-
dersökning samt bilddiagnostik (datortomografi eller röntgen av skelettet). Patientrelaterade 
prognosfaktorer är ålder, komorbiditet, nedsatt njurfunktion, allmäntillstånd och tolerabili-
tet för myelombehandling. Den så kallade ISS-skalan för stadieindelning bygger på prover 
som återspeglar tumörbörda, njurfunktion och allmäntillstånd. Vissa cytogenetiska avvikel-
ser (kromosomförändringar) försämrar prognosen. 
 
Myelom är näst efter lymfom den vanligaste hematologiska tumörsjukdomen i Sverige. Inci-
densen är cirka 6 per 100 000 invånare och år, vilket innebär att cirka 600 nya fall diagnosti-
seras i Sverige varje år. Sjukdomen utgör cirka 1 procent av alla tumörer och 15 procent av 
alla hematologiska tumörer. Myelom är ovanligt före 40-årsåldern och antalet nya fall ökar 
snabbt med stigande ålder. Medianålder vid diagnos är 72 år.  
 
Ålder vid diagnos inverkar på överlevnad vid myelom. Låg ålder vid diagnos förknippas med 
längre överlevnad. Medianöverlevnad efter diagnos är cirka 8,6 år för patienter 65 år och 
yngre. För patienter över 65 år är medianöverlevnaden cirka 3,3 år.  
 

1.2  Läkemedlet 

Läkemedlet Blenrep innehåller den aktiva substansen belantamab mafodotin (belamaf) och 
fick villkorat marknadsgodkännande i Europa den 25 augusti 2020. Blenrep är klassat som ett 
särläkemedel. 
 

 Indikation 

Blenrep är indicerat som monoterapi för behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter, 
som har genomgått minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom är refraktär mot minst 

 
1 Nedanstående medicinska sammanfattning baseras på det nationella vårdprogrammet för myelom (Regionala cancercentrum i 
samverkan Myelom, Nationellt vårdprogram 2021-04-27), delar av texten är hämtad i sin helhet. 
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en proteasomhämmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonalanti-
kropp, med påvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. 
 

 Verkningsmekanism 

Belantamab mafodotin är en humaniserad monoklonal antikropp som konjugerats med det 
cytotoxiska medlet mafodotin2. Belantamab mafodotin binder till B-cellmognadsantigen 
(BCMA), som uttrycks på ytan av normala och maligna plasmaceller. Därefter tas läkemedlet 
snabbt in i cellen. Det cytotoxiska medlet frisätts inuti tumörcellen och leder till celldöd. Anti-
kroppen främjar också rekrytering och aktivering av immunceller, som via olika mekanismer 
dödar tumörcellerna. 
 

 Dosering/administrering 

 
Behandling med Blenrep ska initieras och övervakas av läkare med erfarenhet av att behandla 
multipelt myelom. Patienterna ska genomgå en ögonundersökning som utförs av en ögonlä-
kare innan behandlingen påbörjas, före de efterföljande 3 behandlingscyklerna och när det är 
kliniskt indicerat under pågående behandling. 
 
Dosering 
 
Den rekommenderade dosen är 2,5 mg/kg Blenrep som administreras som en intravenös in-
fusion en gång var 3:e vecka. Behandlingen bör fortsätta tills sjukdomsprogression eller oac-
ceptabel toxicitet uppstår. Dosen kan behöva modifieras vid hornhinnebiverkningar eller 
andra biverkningar. 
 
Administreringssätt 
 
Blenrep är avsett för intravenös användning. Blenrep ska infunderas under minst 30 minuter. 
 

1.3 Behandling 

 Aktuella behandlingsrekommendationer 

 
Behandlingsrekommendationerna nedan är, om inget annat anges, tagna från det nationella 
vårdprogrammet för myelom, kapitel 13 (behandling av återfall)3. 
 
I behandlingsstudier används ofta begreppet relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) 
som egentligen omfattar tre grupper: 1) återfall utan refraktär sjukdom, 2) återfall med refrak-
tär sjukdom samt 3) primärt refraktär sjukdom. Patienter som recidiverar inom 60 dagar efter 
avslutad behandling som givit minst minimal response (MR) räknas som refraktär sjukdom 
men utesluter inte att man kan försöka återstarta behandling om andra alternativ saknas. 
 
Återfall definieras av ökning av: M-komponent eller BJ proteinuri eller fria lätta kedjor i serum 
(biokemiskt återfall) och/eller nya eller ökande osteolytiska skelettförändringar, hypercalcemi, 
anemi eller andra CRAB-kriterier som man bedömer bero på myelomsjukdomen (klinisk 
relaps). 
 
 
 

 
2 monometyl-auristatin F 
3 Regionala cancercentrum i samverkan Myelom, Nationellt vårdprogram 2021-04-27 
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Valet av behandlingsregim vid progress är beroende av flera faktorer: 
 
Sjukdomsrelaterade: 

• Längden på föregående behandlingssvar 
• Indolent eller aggressivt återfall 
• Högrisk kriterier (R-ISS) 
• Klinisk transformation med utveckling av nya sjukdomsmanifestationer som njur-

svikt, skelettsjukdom, leukopeni 
 

Behandlingsrelaterade: 
• Antal tidigare behandlingsregimer 
• Respons på och toxicitet av tidigare regimer 
• Parenteral eller peroral behandling 
• Tidigare högdosbehandling med stamcellsstöd (ASCT) (sparade stamceller) 

 
Patientrelaterade: 

• Benmärgsreserv 
• Perifer neuropati eller annan toxicitet, t.ex. DVT 
• Ålder, komorbiditet, t.ex. njursvikt, hjärtsjukdom, allmäntillstånd etc. 
• Livskvalité och patientönskemål 

 
 
I första hand rekommenderas kombinationsbehandlingar inkluderande anti-CD38 antikropp 
om det inte använts tidigare eller kombinationsbehandling med tre eller flera preparat ur olika 
preparatgrupper. Om ett peroralt alternativ önskas kan ixazomib/lenalidomid/dexametason 
(IRD) övervägas. I tabellen nedan (Tabell 1) anges möjliga trippelkombinationsbehandlingar. 
 
Vid första återfall till äldre, sköra patienter, med lång första respons, icke aggressivt recidiv 
och som inte förväntas tolerera aggressiv behandling, rekommenderas kombination av två lä-
kemedel. Tillgängliga kombinationer är lenalidomid/dexametason (RD), bortezomib/dexame-
tason (VD), karfilzomib/dexametason (KD), daratumumab/dexametason (Dd) och 
pomalidomid/dexametason (Pd). TLV:s kliniska expert kommenterar att även om det i vård-
programmet står ”vid första återfall” kan denna rekommendation appliceras även i senare lin-
jer. 
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Tabell 1. Trippelbehandlingar vid återfall i MM rekommenderade i det nationella vårdprogrammet. 

 
 
I vårdprogrammet nämns också följande behandlingar, som monoterapi eller del av kombinat-
ionsbehandlingar: bendamustin, VTD-PACE, talidomid, panabinostat, venetoclax, CAR-T-cel-
ler och BiTE, selinexor, belantamab mafodotin och elotuzumab.  
 
 
Rekommendation vid återfall efter flera linjers behandling 
 
Överväg inklusion i kliniska läkemedelsprövningar. 
 
Man kan med fördel upprepa tidigare framgångsrik behandling. Hos patienter som fått flerta-
let behandlingslinjer och där sjukdomen är avancerad bör fokus läggas på livskvalitet. Hos pa-
tienter med flera återfall inom 2 år efter diagnos är prognosen dålig. Patienter med progress 
på lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab kan vara kandidater 
för kliniska studier med nya läkemedel eller bendamustin, VTD-PACE. 
 
Vid FISH avvikelse t(11:14) kan venetoclax i kombination med bortezomib övervägas vid åter-
fall när godkända alternativ saknas. 
 
Kontakta en myelomexpert angående möjligheten att behandla med icke-registrerade läkeme-
del. Ompröva behandlingen tidigt och byt preparatgrupp (++). 
 
 
 

 Jämförelsealternativ 

 
Företaget anger följande relevant jämförelsealternativ med motivering: 
 
Blenrep jämfördes med en korg av standardbehandlingar (standard of care, SOC) baserat på 
studien MAMMOTH, en retrospektiv studie genomförd vid 14 centra i USA för patienter med 
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mulipelt myelom refraktära mot behandling med anti-CD38 antikropp4,5. En motsvarande stu-
die genomförd i Europa finns inte tillgänglig och MAMMOTH bedömdes vara relevant för 
svenska förhållanden baserat på lokal extern klinisk expertis. Studien MAMMOTH beskrivs i 
stycket om indirekta jämförelser.  
 
Fördelningen av individuella behandlingsregimer (kombinationsbehandlingar) som skulle 
ingå i korgen kunde dock inte utläsas från MAMMOTH-studiens publikationer. Denna fördel-
ning baseras i stället på uttalande från extern svensk klinisk expertis. 
 
Tabell 2. Företagets korg av standardbehandlingar 

Kombo Komponenter Andel 

DVTd daratumumab- bortezomib- talidomid-dexametason 30% 

DVCd daratumumab- bortezomib- cyklofosfamid-dexameta-
son 

20% 

KRd karfilzomib-lenalidomid-dexametason 20% 

TCd talidomid- cyklofosfamid-dexametason 10% 

VTd-PACE bortezomib- talidomid- dexametason- 
cisplatin-doxorubicin- cyklofosfamid-etoposid 

10% 

IRd ixazomib- lenalidomid-dexametason 10% 

 TOTALT 100% 

 
 
TLV:s diskussion 
 
TLV instämmer med företaget i att det är  lämpligast att använda en korg av behandlingar som 
relevant jämförelsealternativ. Vårdprogrammet rekommenderar behandling med i första hand 
trippelkombinationer men även andra behandlingar ingår i rekommendationerna.  Flera olika 
kombinationer används. Baserat på informationen i vårdprogrammet går det inte att utse en-
bart en viss behandling som jämförelsealternativ.  
 
Enligt indikationen skall patienter som blir aktuella för belamaf ha fått minst fyra tidigare be-
handlingslinjer och vara trippelrefraktära. TLV finner, efter att ha konsulterat TLV:s kliniska 
expert, att det i praktiken innebär att de är refraktära mot bortezomib, lenalidomid och dara-
tumumab. Experten bedömer vidare att patienterna har blivit exponerade för åtminstone en-
dera av pomalidomid och karfilzomib och sannolikt blivit refraktära mot det och sannolikt 
även fått alkylerare (cyklofosfamid och/eller melfalan) i någon kombination. Experten påpekar 
att denna patientpopulation är mycket svårbehandlad och har dålig prognos med kort överlev-
nad. Val av behandling baseras på tidigare svar på och toxicitet av olika mediciner och patien-
tens allmäntillstånd, ålder och komorbiditet. Oftast återanvänds läkemedel som patienter har 
fått tidigare i olika kombinationer.  
 
TLV bedömer, efter att ha inhämtat expertens synpunkter, mot bakgrund av att patienter som 
är aktuella för belamaf är trippelrefraktära, att daratumumab inte ges till 50% av patienterna 
som anges i företagets korg av standardbehandlingar. Experten anser vidare att KRd inte är ett 
lämpligt jämförelsealternativ, inte minst med tanke på att den behandlingen inte rekommen-
deras av NT-rådet i senare linje. Vidare saknas alternativ såsom bendamustin och intermediär 
dos melfalan. 
 
TLV frågade experten hur denne bedömer att patienter som kan bli aktuella för behandling 
med belamaf behandlas idag i svensk klinisk praxis, och vilken procentuell fördelning som fö-
religger mellan olika behandlingar. I nedanstående tabell (tabell 3) återges expertens svar på 
denna fråga samt övriga kommentarer avseende företagets relevanta jämförelsealternativ. 

 
4 Gandhi UH, Cornell RF, Lakshman A, Gahvari ZJ, McGehee E, Jagosky MH, et al. Outcomes of patients with multiple myeloma 
refractory to CD38-targeted monoclonal antibody therapy. Leukemia. 2019 Sep;33(9):2266-2275. 
5 Cornell R, Hari P, Tang S, Biran N, Callander N, Chari A, et al.  Overall survival of patients with triple-class refractory multiple 
myeloma treated with selinexor plus dexamethasone vs standard of care in MAMMOTH. Am J Hematol. 2021 Jan;96(1):E5-E8. 
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Tabell 3. Behandlingspraxis enligt TLV:s kliniska expert.  
Uppgifterna avser patienter som kan bli aktuella för behandling med belamaf. 

 
 
Experten kommenterade sin tabell med att patientpopulationen enligt indikationen för be-
lamaf är tungt behandlad och att bra behandlingsalternativ saknas. Någon standardbehand-
ling finns inte och det föreligger därför en stor variation av behandlingsval i olika delar av 
Sverige. Det blir en individuell bedömning för varje patient enligt ovan nämnda kriterier. Slut-
ligen påpekade experten att alla kombinationer som nämns i tabellen ovan är studerade i tidi-
gare behandlingslinjer än den nu aktuella och att resultaten från respektive studier därför inte 
är relevanta. Alla ovan nämnda alternativ har i detta läge låg responsfrekvens, i princip accep-
teras ”stable disease” som ett tillfredställande svar. Responsdurationen är oftast väldigt kort, 
sällan överstigande ett halvår.   
 
 
Företagets kommentarer och svar på dessa från TLV:s kliniska expert 
 
Företaget gavs möjlighet att kommentera på den kliniska expertens svar och den viktigaste 
invändningen var att de inte höll med om att användningen av daratumumab i behandlings-
linje 4L+ endast skulle vara 5%. Som argument framfördes att många patienter enbart har 
erhållit daratumumab som singeldrog och kombinationerna är betydligt mer potenta och kan 
vara aktuella. Företaget hänvisade bland annat även till registerstudier från USA och Europa, 
vilka visade en betydligt högre användning av daratumumabkombinationer än de 5% experten 
angett. TLV:s kliniska expert invände att registerdata från Europa (EHA 2020) inte var repre-
sentativa för den aktuella svenska patientpopulationen eftersom flera av patienterna i fjärde 
eller senare behandlingslinjer inte var exponerade/refraktära mot daratumumab, och då var 
daratumumab det naturliga behandlingsvalet. Däremot fann experten den patientgrupp som 
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beskrevs i registerstudien från USA6 som mer representativ för svenska förhållanden, och i den 
studien hade 19,5% av patienterna fått daratumumabbaserad terapi (studien beskrivs i stycket 
om indirekta jämförelser). Experten påtalade också att hans ursprungliga svar var baserat på 
erfarenheter från den region han själv jobbar i, och att nationellt kan en användning av dara-
tumumabbaserad behandling på 10-20% vara rimligare. 
 
Angående expertens påpekande att KRd inte rekommenderas av NT-rådet i senare linjer an-
förde företaget att även flera andra kombinationsbehandlingar som enligt experten används i 
klinisk praxis saknar sådan rekommendation. Experten instämde i detta, men menade dock 
att KRd har en mindre roll i detta sammanhang eftersom de flesta patienterna är le-
nalidomidrefraktära och då är det sannolikt mer effektivt att använda en annan karfilzomi-
bkombination (KD eller KCD). 
 
 
Modifierad korg av behandlingar 
 
Med hänvisning till ovanstående bad TLV företaget presentera en mer relevant korg av jämfö-
relsealternativ samt en uppdaterad hälsoekonomisk modell. TLV bedömde att 20% utgör en 
rimlig andel av daratumumabbaserade kombinationer, samt att bendamustin och melfalan 
skall ingå i enlighet med expertens förslag. För att inte kräva en omfattande omstrukturering 
av den hälsoekonomiska modellen accepterade TLV företagets förslag att låta vissa behand-
lingskombinationer i modellen kostnadsmässigt representera även andra kombinationer en-
ligt expertens förslag.  
 
Genom att beräkna genomsnittliga behandlingskostnader per cykel och dag har företaget delat 
upp kombinationerna i olika prisklasser, för att på så sätt visa att kostnaderna för kombinat-
ionerna i deras modifierade korg är jämförbara med kostnaderna i expertens korg (efter den 
ovan nämnda justeringen av andelen daratumumabbaserade kombinationer). TLV bedömde 
att en sådan jämförelse är motiverad i denna situation då det saknas studier och data över 
medianduration för behandlingarna. 
 
Den relativa kliniska effekten är skattad med hjälp av en indirekt jämförelse mot standardbe-
handling (baserad på studien MAMMOTH; se stycket om indirekta jämförelser) och konstanta 
hasardkvoter. Korgen av jämförelsealternativ används således endast för att beräkna kostna-
derna och den kliniska effekten påverkas därför inte av korgens sammansättning.  
 
Nedanstående tabell (tabell 4) sammanfattar företagets ursprungliga förslag till jämförelseal-
ternativ, expertens motsvarande förslag samt den modifierade korg som TLV accepterar som 
jämförelsealternativ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
6 Cornell R, Hari P, Tang S, Biran N, Callander N, Chari A, et al.  Overall survival of patients with triple-class refractory multiple 
myeloma treated with selinexor plus dexamethasone vs standard of care in MAMMOTH. Am J Hematol. 2021 Jan;96(1):E5-E8. 
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Tabell 4. Översikt över de olika jämförelsealternativen 

 
 
 

TLV:s bedömning:  
 
Sammanfattningsvis bedömer TLV, baserat på informationen i vårdprogrammet och efter kon-
sultation med TLV:s kliniska expert, att flera olika kombinationsbehandlingar används i kli-
nisk praxis och att det inte går att utse en viss enskild kombination som jämförelsealternativ. 
Det är därför mest passande att använda en korg av behandlingar som relevant jämförelseal-
ternativ. För att få en rimlig grad av komplexitet i den hälsoekonomiska modellen tillåts vissa 
behandlingskombinationer i modellen kostnadsmässigt representera även andra kombinat-
ioner. 
 
Jämförelsealternativet utgörs av standardbehandling (standard of care). I den hälsoekono-
miska kalkylen representeras denna kostnadsmässigt av en korg av följande behandlingar: 
DVTd (10%), DVCd (10%), VTd-PACE (14%), IRd (23%), PVd (23%), BSC (bendamustin, mel-
falan) (20%).  

 
 
 
 

1.4 Klinisk effekt och säkerhet  

 Kliniska studier 

 
 
DREAMM-2 
 
Metod 
 
DREAMM-2 var en öppen, tvåarmad, randomiserad, multicenter-, fas 2-studie som utvärde-
rade effekt och säkerhet av två doser av belantamab mafodotin hos patienter med RRMM som 
var refraktära mot en immunmodulerare eller proteasominhibitor och refraktära eller intole-
ranta (eller bådadera) mot en anti-CD38 monoklonal antikropp7. En översikt av studiedesig-
nen ges i nedanstående figur (figur 1). 
 

 
7 Lonial S, Lee HC, Badros A, Trudel S, Nooka AK, Chari A, et al. Belantamab mafodotin for relapsed or refractory multiple mye-
loma (DREAMM-2): a two-arm, randomised, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020 Feb;21(2):207-221. 
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Figur 1. DREAMM-2 studiedesign 

 
 
Patienter (n=196) med RRMM rekryterades från 58 kliniska centra specialiserade på multipelt 
myelom, fördelade på åtta länder. Patienterna randomiserades 1:1 till att erhålla belantamab 
mafodotin 2,5 mg/kg (n=97) eller 3,4 mg/kg (n=99) intravenöst under 30 minuter var tredje 
vecka till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Resultatet redovisas för båda be-
handlingsarmarna, men tyngdpunkt på 2,5 mg/kg som blev den godkända dosen8. 
 
Laboratorieanalyser genomfördes vid screening, på dag 1 i cykel 1, och därefter var tredje 
vecka. Skelettröntgen för att detektera lytiska lesioner genomfördes vid screening och därefter 
på klinisk indikation hos patienter utan extramedullär sjukdom (patienter med extramedullär 
sjukdom genomgick bedömning oftare). Ögonundersökningar vid baslinjen och därefter gjor-
des innan administrering av läkemedlet och var tredje vecka av en oftalmolog (eller en opto-
metrist om en oftalmolog ej var tillgänglig). Biverkningar monitorerades under hela studien 
och fram till 45 dagar efter studiens avslutande7. 
 
Hälsorelaterad livskvalitet (HRQoL) utvärderades med det cancerspecifika formuläret 
EORTC-QLQ-C30, ett verktyg som används extensivt i studier gällande onkologi/MM för att 
utvärdera symtom, funktion och HRQoL. Modulen EORTC-QLQ-MY20 användes för att be-
döma MM-specifika symptom. Påverkan på hornhinnan förväntades under behandling med 
belantamab mafodotin, liksom med andra läkemedel bestående av en antikropp konjugerad 
med monometyl auristatin F. Därför användes två synrelaterade patientfrågeformulär för att 
karaktärisera effekten av hornhinnefynd på patienternas symtom och synfunktion: NEI-VFQ-
259 och OSDI10. Meningsfulla förändringar inom varje patient vad gäller poäng från dessa 
skattningsformulär uppskattades för att bättre tolka resultaten i denna population.  
 
Primära och sekundära effektmått 
 
Det primära effektmåttet var  
 

• ORR (objektiv svarsfrekvens, overall response rate), definierat som andelen patienter 

med bekräftad ≥PR (partiellt svar; partial response) enligt IMWG:s kriterier. 

Sekundära effektmått inkluderade följande: 
 

• CBR (”clinical benefit rate”), andel patienter med bekräftad MR eller bättre 

• DOR (svarsduration, duration of response), tiden från första dokumenterade bevis på 
PR eller bättre till tidigaste tidpunkt för progressiv sjukdom (PD, progressive 

 
8 EMA, European Medicines Agency. Blenrep European Public Assessment Report. Report date: 23 July 2020. 
9 National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 item 
10 Ocular Surface Disease Index 
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disease) eller död. Patienter utan behandlingssvar censureras vid tidpunkten för pro-

gression 

• TTR (tid till svar; time to response), tiden mellan tidpunkten för randomisering och 
första dokumenterade bevis på svar 

• PFS (progressionsfri överlevnad, progression-free survival), tiden från randomise-
ring till första tidpunkt för PD eller död 

• OS (totalöverlevnad; overall survival), tid från randomisering till död oavsett orsak 

• AEs (oönskade händelser, adverse events), inklusive AEs av särskilt intresse, som 
”corneal events”, trombocytopeni och infusionsrelaterade reaktioner 

 
 
Kriterier för patienturval och baslinjekaraktäristika 
 
Mellan 18 juni 2018 och 2 januari 2019 screenades 293 patienter och 196 patienter med RRMM 
inkluderades i studiens intention-to-treat population. För att komma i fråga för inklusion be-
hövde patienterna ha sjukdomsprogression efter att ha erhållit minst tre föregående linjer av 
anti-myelombehandling och de skulle vara refraktära mot en immunmodulerare och en prote-
asominhibitor och antingen refraktära eller intoleranta (eller båda) mot en anti-CD38 mono-
klonal antikropp. Ingen sjukdom i ögats hornhinneepitel tilläts, med undantag för mild 
”punctate keratopathy”.  
 
De viktigaste inklusions- och exklusionskriterierna i studien redovisas i tabellen nedan (tabell 
5). 
 
Tabell 5. De viktigaste i inklusions- och exklusionskriterierna för patienter i DREAMM-2 
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Tidigare behandlingsexponering var liknande i de båda kohorterna, som framgår av tabell 6 
nedan, och detsamma gällde för baslinjekaraktäristika, som visas i samma tabell. I 2,5 mg/kg 
kohorten var medianåldern hos patienterna 65 år och patienterna erhöll belantamab mafo-
dotin i median 5,49 (interkvartilspann 4,01 – 7,02) år från diagnos. Flertalet av patienterna 
(84%) hade erhållit ≥4 linjer av föregående behandling och alla patienter var refraktära mot 
en proteasominhibitor, en immunmodulerare och en monoklonal anti-CD38-antikropp. Mer 
än 40% av patienterna i studiens båda armar hade en högrisk cytogenetisk profil vid baslinjen. 
 
 
Tabell 6. Baslinjekaraktäristika i intention-to-treat-populationen i DREAMM-2. 
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Resultat 
 
Primärt effektmått: ORR, objektiv responsfrekvens 
 
Vid den primära analysen11 (databrytpunkt 21 juni 2019) var ORR, bedömt av en oberoende 
granskningskommitté, 31% (97,5% KI 20,8-42,6) i 2,5 mg/kg kohorten och vid 13 månaders 
uppföljning12 var ORR 32% (97,5% KI 21,7-43,6) (databrytpunkt 31 januari 2020). Resultaten 
sammanfattas i tabellen nedan (tabell 7). 
 
Tabell 7. Bästa bekräftade svar enligt oberoende granskningskommitté 

 
 
Sekundära effektmått 
 
Median PFS var 2,9 månader (95% KI 2,1-3,7) för 2,5 mg/kg kohorten vid den primära ana-
lysen. Efter 6 månader var andelen patienter med PFS (utan sjukdomsprogression eller oac-
ceptabel toxicitet) 34% (95% KI 0,24-0,44), och vid 13 månaders uppföljning (databrytpunkt 
31 januari 2020) var median PFS 2,8 månader (95% KI 1,6-3,6) (figur 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
11 Lonial S, Lee HC, Badros A, Trudel S, Nooka AK, Chari A, et al. Belantamab mafodotin for relapsed or refractory multiple mye-
loma (DREAMM-2): a two-arm, randomised, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020 Feb;21(2):207-221. 
12 Lonial S, Lee HC, Badros A, Trudel S, Nooka AK, Chari A, et al.  Longer term outcomes with single-agent belantamab mafodotin 
in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: 13-month follow-up from the pivotal DREAMM-2 study. Cancer. 2021 
Nov 15;127(22):4198-4212. 



 

Dnr 2110/2020                                                                                                                                      13 
 

Figur 2. PFS vid godkänd dos (2,5 mg/kg), ITT-populationen 

 

 
 
 
Median OS var 13,7 månader (95% KI 9,9-NR) i 2,5 mg/kg kohorten vilket illustreras i figuren 
nedan (figur 3) och 1-årsöverlevnaden uppskattades till 58% i båda kohorterna. 
 
 
Figur 3. OS vid godkänd dos (2,5 mg/kg), ITT-populationen 

 

 
 
Median TTR var jämförbar i båda kohorterna med 1,4 månader (95% KI 1,0-1,6) för 2,5 mg/kg 
kohorten vid den primära analysen. Baserat på Kaplan-Meiermetoder uppskattades sannolik-
heten att ha en DOR på ≥6 månader till 70% i 2,5 mg/kg kohorten och vid 13 månaders upp-
följning var median DOR 11,0 månader (95% KI 4,2-NR).  
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Oönskade händelser i de kliniska studierna 
 
Sammanfattning av säkerhetsprofilen enligt produktresumén 
 
De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt rapporterades från 95 patienter som fick belanta-
mab mafodotin 2,5 mg/kg i studien DREAMM-2. De vanligaste biverkningarna (≥ 30 %) 
var keratopati (71 %) och trombocytopeni (38 %). De vanligast rapporterade allvarliga biverk-
ningarna var pneumoni (7 %), pyrexi (7 %) och infusionsrelaterade reaktioner (3 %). Hos 9 % 
av patienterna som fick belantamab mafodotin sattes behandlingen ut permanent på grund av 
en biverkning, varav 3 % berodde på okulära biverkningar. 
 
EMA:s bedömning av säkerhetsprofilen13 
 
Totalt sett bedömdes toxicitetsprofilen vara accepterbar. Ögonbiverkningar och hanteringen 
av dessa  anses för närvarande vara den viktigaste frågan ur säkerhetshänseende. Hematolo-
giska biverkningar är också signifikanta, både på grund av överlappande toxicitetsprofil med 
föregående behandlingar och den aktuella sjukdomen, och på grund av möjligen allvarliga kli-
niska konsekvenser (infektioner och blödningar). Rekommendationerna angående uppfölj-
ning och dosändring anses emellertid tillräckliga för att hantera den observerade 
toxicitetsprofilen i klinisk praxis. Relevant säkerhetsinformation och rekommendationer ingår 
i produktresumén. 
 
 
 
 
TLV:s diskussion 
 
De viktigaste resultaten i den pivotala, enarmade fas 2-studien DREAMM-2 var följande: ORR 
32%, median svarsduration 11 mån, median PFS 2,8 månader, median OS 13,7 månader.  
 
ORR bedömdes av EMA13 som kliniskt relevant; jämförbart med eller bättre än andra studier 
av behandling av RRMM i sista linjen. Det gäller en patientgrupp med mycket få alternativ till 
behandling. TLV:s kliniska expert instämmer i att effekten är kliniskt relevant, och nämner att 
en ORR på 30% är ungefär den som de flesta läkemedel har visat i studier av behandling i 
senare linjer (exempelvis pomalidomid + dexametason och daratumumab monoterapi) och 
den som man observerar i den kliniska vardagen. Experten nämner vidare att en DOR på 11 
månader är längre än det som man brukar se med behandlingar som ges idag i 5:e linjen, åt-

minstone utanför kliniska studier med icke-godkända läkemedel.  
 
Studiens huvudsakliga svagheter är att den är enarmad, att antalet patienter är begränsat och 
uppföljningstiden kort. 
 
Marknadsgodkännandet är villkorat. EMA skriver att för att bättre bedöma effekten inväntar 
man svar från fas 3-studien DREAMM-3 där belamaf jämförs med pomalidomid+dexameta-
son. Resultaten beräknas vara klara i slutet av 2022. Den studiens upplägg kommer även att 
vara till hjälp för att bedöma kausalitet vad gäller biverkningar. Man väntar också på de slut-
giltiga resultaten från DREAMM-2. 
 
TLV bedömer, efter konsultation med TLV:s kliniska expert, att patienterna i DREAMM-2 är 
representativa för de som kan tänkas bli aktuella för behandling med belamaf i Sverige med 
hänsyn till refraktäritet mot tidigare behandlingar. 
 
TLV:s expert påpekar följande: patientpopulation i DREAMM-2 har medianålder 65 år (13% 
>75 år). Man har exkluderat patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2), 

 
13 EMA, European Medicines Agency. Blenrep European Public Assessment Report. Report date: 23 July 2020. 
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nedsatt hjärtfunktion (LVEF<45 %) och  benmärgsfunktion (neutrofila <1,0 x 109/L och trom-
bocyter <50 x 109/L).  Experten nämner att dessa är vanliga exklusionkriterier i myelomstu-
dier, och att man i verkligheten sannolikt kommer att behandla även patienter som är äldre 
men har välbevarad organfunktion. Även dålig benmärgsfunktion brukar enligt experten inte 
utesluta patienter från behandling i den kliniska vardagen.  
  

TLV:s bedömning: 
 
Responsen bedöms som kliniskt relevant för aktuell behandlingslinje. Studiens huvudsakliga 
svagheter är avsaknad av kontrollarm, begränsat antal patienter och kort uppföljning. 

 
 
 

 Systematiska översikter, metaanalyser och indirekta jämförelser 

 
För att jämföra effekten av belamaf med effekten av standardbehandling togs data för belamaf 
från studien DREAMM-2 och data för standardbehandling från studien MAMMOTH14.  
 
MAMMOTH är en retrospektiv studie genomförd vid 14 centra i USA för patienter med muli-
pelt myelom refraktära mot behandling med anti-CD38 antikropp.  
 
Viktiga skillnader föreligger dock mellan DREAMM-2 och MAMMOTH-studien (se Tabell 9 i 
efterföljande stycke): 
 

• Patienter kunde inkluderas i MAMMOTH utan att erhålla en aktiv behandling efter 

att ha blivit refraktära mot anti-CD38. Som en konsekvens av detta fick 9,4% av total-

populationen i Gandhi et al 2019 ingen aktiv behandling, medan bara 2,1% av patien-

terna i ITT-populationen i DREAMM-2 inte behandlades med belamaf. 

• Det enda inklusionskriteriet i MAMMOTH, utöver aktiv MM, var refraktäritet mot 
anti-CD38. Som en konsekvens skiljer sig populationerna i Gandhi et al avsevärt från 

DREAMM-2-populationen vad gäller hur många föregående linjers behandling pati-

enterna erhållit. Patienterna i samtliga MAMMOTH-kohorter i Gandhi et al var 

mindre tungt förbehandlade jämfört med patienterna i DREAMM-2. Dessutom kräv-

des bara att patienterna i de penta-, kvadruppel- och trippelrefraktära kohorterna var 

refraktära mot proteasominhibitor och immunmodulerare. 

• OS definierades olika i DREAMM-2 och i Gandhi et al, vilket medför en påtaglig osä-
kerhet när de två skall jämföras.  

På grund av dålig matchning av patientpopulationerna och skillnader i definitionen av OS var 
det alltså inte möjligt att genomföra en indirekt jämförelse av behandlingseffekt mellan be-
lamaf och SOC baserat på resultaten från MAMMOTH publicerade i Gandhi et al. Dock kunde 
man jämföra belamaf och SOC genom att gå via ett mellansteg i form av selinexor och dexa-
metason (”seldex”) som inkluderades i ett nätverk (Figur 4 nedan). I följande stycken beskrivs 
först den indirekta jämförelsen mellan belamaf och seldex, och därefter hur man med hjälp av 
denna kombinerat med en jämförelse av seldex och SOC kunde genomföra jämförelsen mellan 
belamaf och SOC. 
 
 
 
 
 

 
14 Gandhi UH, Cornell RF, Lakshman A, Gahvari ZJ, McGehee E, Jagosky MH, et al. Outcomes of patients with multiple myeloma 
refractory to CD38-targeted monoclonal antibody therapy. Leukemia. 2019 Sep;33(9):2266-2275. 
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Figur 4. Nätverk av studier och indirekta jämförelser (publikationer i gult) 

 
 
 
Indirekt jämförelse av belamaf med seldex 
 
En systematisk litteraturgenomgång (SLR) genomfördes i enlighet med riktlinjer från NICE 
för att identifiera bevis angående klinisk effekt och säkerhet för behandlingar som används i 
patienter med RRMM vilka erhållit minst fyra föregående linjers behandling15. Av de studier 
som identifierades i denna SLR var det bara en som matchade inklusionskriterierna i 
DREAMM-2, enligt vilka patienterna skulle ha erhållit minst tre tidigare behandlingslinjer, 
vara dubbelrefraktära mot proteasominhibitorer och immunmodulerare, och ha exponerats 
för daratumumab: studien STORM del 2 av selinexor + dexametason16. 
 
STORM var en multicenter-, öppen enarmad fas 2-studie av selinexor och dexametason i pati-
enter med RRMM som erhållit minst tre tidigare linjers behandling och var refraktärna mot 
bortezomib, karfilzomib, lenalidomid och pomalidomid (kvadruppelrefraktär sjukdom). I 
STORM del 2 var det ett krav att patienterna dessutom skulle vara refraktära mot dara-
tumumab.  
 
En bedömning av jämförbarheten mellan DREAMM-2 och STORM del 2 gjordes och de två 
studierna befanns vara jämförbara med avseende på den inkluderade patientpopulationen, 
studiedesign och definitioner av effektmått. Därför gick man vidare med en indirekt jämförelse 
av belamaf versus selinexor + dexametason avseende OS, PFS-IRC, ORR-IRC, TTR-IRC och 
DOR-IRC som stöd för den hälsoekonomiska modellen15. 
 
MAIC 
 
En s.k. ”unanchored MAIC (matched adjusted indirect comparison)” av de tillgängliga effekt-
måtten genomfördes enligt NICE riktlinjer för populations-justerade indirekta jämförelser17. I 
MAIC användes en propensity score logistisk regressionsmodell för att beräkna en sannolikhet 
för varje patient i studien DREAMM-2 att inkluderas i studien STORM del 2 givet deras karak-
täristika och de publicerade aggregerade karaktäristika för patientpopulationen i STORM del 

 
15 Prawitz T, Popat R, Suvannasankha A, Sarri G, Hughes R, Wang F, et al. DREAMM-2: Indirect Comparisons of Belantamab 
Mafodotin vs. Selinexor + Dexamethasone and Standard of Care Treatments in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Adv Ther. 
2021 Nov;38(11):5501-5518. 
16 Chari A, Vogl DT, Gavriatopoulou M, Nooka AK, Yee AJ, Huff CA, et al.  Oral Selinexor-Dexamethasone for Triple-Class Refrac-
tory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2019 Aug 22;381(8):727-738. 
17 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Dec 2016). NICE DSU technical support document 18: Methods for 
population-adjusted indirect comparisons in submissions to NICE. Available: http://nicedsu.org.uk/technical-support-docu-
ments/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/ 

http://nicedsu.org.uk/technical-support-documents/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/
http://nicedsu.org.uk/technical-support-documents/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/
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2. Dessa sannolikheter användes sedan som statistiska vikter för att balansera skillnader mel-
lan patientpopulationerna i DREAMM-2 och STORM del 2 med hjälp av en uppsättning fak-
torer som användes för populationsmatchning i regressionsmodellen. Efter genomförd 
matchning utvärderades den komparativa effekten av behandlingarna i de två patientpopulat-
ionerna (STORM del 2 och viktad DREAMM-2) genom MAIC18. 
 
I ”unanchored MAIC” är det enligt NICE riktlinjer ett krav att man justerar för obalanser vad 
gäller samtliga kända prognostiska faktorer och effektmodifierare. För att avgöra vilka faktorer 
som skulle inkluderas i populationsjusteringen fick oberoende kliniska experter gå igenom en 
lista av potentiella prognostiska faktorer och effektmodifierare. Denna lista hade erhållits ur 
litteraturen och från exploratoriska analyser av prognostisk förmåga hos flera faktorer på ef-
fektmåtten i DREAMM-2. De kliniska experterna ombads att identifiera faktorer som är kända 
för att förutsäga OS, PFS eller ORR, eller påverka behandlingseffekt vid RRMM. Vidare om-
bads dem att komplettera listan av potentiella prognostiska faktorer eller effektmodifierare 
med ytterligare faktorer som kunde ha förbigåtts. 
 
I MAIC justerades för obalanser avseende följande faktorer: 
 

• Ålder (65-74, ≥75 år) 

• Kön 

• ECOG performance status (1 eller 2) 

• Kreatininclearance (60 mL/min eller mer) 

• Reviderad ISS score (I vs. II vs. III) 

• Cytogenetic (hög vs. låg risk) 

• Antal föregående behandlingslinjer (5 eller fler vs. 9 eller fler) 

• Refraktär mot senast erhållna behandling 

Patientpopulationerna var redan jämförbara vad gäller refraktäritet mot proteasominhibito-
rer, immunmodulerare och daratumumab, så ingen matchning krävdes för dessa faktorer. Ett 
viktigt observandum är att inga komparativa data kunde hittas för studiepopulationen i 
STORM del 2 vad gäller patienternas skörhet vid baslinjen med undantag för kreatininclea-
rance, eller för extramedullär sjukdom eller förekomst av lytiska benlesioner vid baslinjen. 
Detta är två viktiga prognostiska faktorer enligt de kliniska experterna och/eller den explora-
toriska analysen av prognosfaktorer. 
 
Efter justering matchade den viktade DREAMM-2-populationen de publicerade karaktäristika 
för patienterna i STORM del 2 för de faktorer som listats ovan. Efter matchning var ESS (ef-
fective sample size) 65% av den ursprungliga ITT-populationen.  
 
Resultaten vad gäller komparativ effekt av belamaf versus selinexor + dexametason på OS, 
PFS-IRC, ORR-IRC, TTR-IRC och DOR-IRC före och efter MAIC-justering visas i nedanstå-
ende tabell (tabell 8). Fetstil indikerar effektmått där belamaf hade bättre effekt än selinexor 
+ dexametason. Efter MAIC-justering visade sig belamaf vara mer effektivt än selinexor + dex-
ametason vad gäller OS och svarsduration (DOR-IRC). 
 
 
 
 
 
 
 

 
18 Prawitz T, Popat R, Suvannasankha A, Sarri G, Hughes R, Wang F, et al. DREAMM-2: Indirect Comparisons of Belantamab 
Mafodotin vs. Selinexor + Dexamethasone and Standard of Care Treatments in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Adv Ther. 
2021 Nov;38(11):5501-5518. 



 

Dnr 2110/2020                                                                                                                                      18 
 

 
 
Tabell 8. MAIC för belamaf versus selinexor + dexametason 

 
 
 
 
 
 
Indirekt jämförelse av belamaf med standardbehandling (SOC) 
 
Förutom den ovan redovisade MAIC av belamaf versus seldex tog man hjälp av publikationen 

Cornell 2020: en analys av komparativ effekt av seldex versus SOC i MAMMOTH med an-

vändning av en subpopulation ur MAMMOTH jämförbar med patientpopulationen i studien 

STORM del 219, se nedanstående Tabell 9. Eftersom populationen i Cornell et al endast inklu-

derade trippelklassrefraktära penta-exponerade patienter tycktes den också vara jämförbar 

med DREAMM-2-studien. Dessutom definierades OS på liknande sätt i båda studierna och 

en indirekt jämförelse av belamaf versus SOC i MAMMOTH kunde genomföras med hjälp av 

en Bucher ITC20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
19 Cornell R, Hari P, Tang S, Biran N, Callander N, Chari A, et al.  Overall survival of patients with triple-class refractory multiple 
myeloma treated with selinexor plus dexamethasone vs standard of care in MAMMOTH. Am J Hematol. 2021 Jan;96(1):E5-E8. 
20 Prawitz T, Popat R, Suvannasankha A, Sarri G, Hughes R, Wang F, et al. DREAMM-2: Indirect Comparisons of Belantamab 
Mafodotin vs. Selinexor + Dexamethasone and Standard of Care Treatments in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Adv Ther. 
2021 Nov;38(11):5501-5518. 
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Tabell 9. Jämförelse mellan DREAMM-2, MAMMOTH (Gandhi et al 2019) och subgruppen ur MAMMOTH 
(Cornell et al 2021, före detta konferenspostern Costa et al 2019). 

 

 
 
OS 
 
En OS HR för belamaf versus SOC (MAMMOTH-subgruppen i Cornell et al) på 0,29 (95% KI 
0,16-0,54) erhölls. Det förelåg alltså en statistiskt signifikant fördel för belamaf avseende total 
överlevnad.   
 
PFS 
 
Cornell et al innehöll ingen uppskattning av PFS, därför kunde ingen ITC av belamaf versus 
SOC i MAMMOTH göras. 
 
Behandlingsduration 
 
Cornell et al innehöll inga uppskattningar av tid till avslut av behandling för MAMMOTH, där-
för kunde ingen ITC av belamaf versus SOC i MAMMOTH göras. 
 
 
 
 
 
 
 
TLV:s diskussion  
 
 
En indirekt jämförelse visar att belamaf ger förlängd överlevnad jämfört med standardbehand-
ling, SOC (OS HR 0,29). Den indirekta jämförelsen utfördes i två steg: först mot seldex, och 
därefter mot SOC.  
 
En svaghet med den unanchored MAIC som användes för jämförelsen mellan belamaf 
(DREAMM-2) och seldex (STORM del 2) var att man inte fullt ut kunde följa riktlinjerna från 
NICE vad gäller krav på justering för samtliga prognostiska faktorer och effektmodifierare. 
Vissa prognostiska faktorer saknades nämligen data för i STORM del 2 (extramedullär sjuk-
dom, BCMA-nivåer i serum, lytiska benlesioner vid baslinjen). Dessa kunde därför inte juste-
ras för i MAIC. TLV:s kliniska expert kommenterar dock att ålder, ISS, genetiska faktorer och 
refraktäritet till olika läkemedel är de faktorer som har störst prognostisk betydelse vid 
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behandling av myelom, och att dessa justerades för i MAIC. Det fanns också skillnader i hur 
ofta progressiv sjukdom bedömdes, vilket skulle kunna leda till ”assessment time bias” för PFS 
och tid till svar.  
 
Vidare kan det föreligga skillnader i patientkarakteristika som inte rapporterades. Det fanns 
exempelvis begränsade data vad gäller patienternas skörhet vid baslinjen i STORM del 2. Man 
kunde inte balansera för tid efter diagnos p.g.a. saknade data. Dessutom var andelen patienter 
med olika typer av refraktäritet högre i STORM del 2 än i DREAMM-2, vilket gör att resultaten 
bör tolkas med försiktighet. TLV:s kliniska expert kommenterar att man matchade för ålder, 
cytogenetik, ECOG och tidigare behandlingslinjer men det var betydligt flera patienter i seldex-
gruppen som var pentarefraktära eller refraktära mot daratumumab+karfilzomib+po-
malidomid, och att detta sannolikt till en viss del kan påverka resultaten till fördel för belamaf. 
 
Sammantaget visar ovan nämnda punkter att det finns stora osäkerheter förknippade med den 
indirekta jämförelsen i MAIC mellan belamaf och seldex. 
 
Den indirekta jämförelsen mellan seldex (STORM) och SOC (MAMMOTH) är också behäftad 
med osäkerheter p.g.a. mindre aggressiv sjukdom i STORM och högre andel patienter med 
olika typer av refraktäritet. Patienterna i MAMMOTH kan ha varit skörare. Det kan även finnas 
prognostiska faktorer och effektmodifierare som inte analyserats.  
 
Med anledning av det ovan nämnda bedömer TLV att den ”kumulativa” osäkerheten för skatt-
ningen av effektskillnad mellan belamaf och SOC är hög. 
 
 

TLV:s bedömning:  
 
Det finns en statistiskt signifikant fördel för belamaf jämfört med standardbehandling med 
avseende på total överlevnad. Den indirekta jämförelsen är dock behäftad med stora osäker-
heter. För PFS kunde ingen jämförelse göras. 
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2 Hälsoekonomi  

Företaget har genomfört en hälsoekonomisk analys där jämförelsealternativet till Blenrep är 
en korg av olika behandlingskombinationer. Kombinationerna antas ha samma effekt, men 
olika kostnad. 
 
Modellen är en partitioned survival-modell som består av fyra hälsotillstånd: progressionsfri 
sjukdom på behandling, progressionsfri sjukdom utan behandling, progredierad sjukdom och 
död, se figur 5. Samtliga hälsotillstånd är associerade med specifika kostnader och livskvali-
tetsvikter. 
 
Alla patienter startar i det progressionsfria hälsotillståndet på behandling. Överlevnad (pro-
gressionsfri och total) samt tid på behandling är modellerade efter Kaplan Meier (KM)-estimat 
från DREAMM-2.  
 
Genomsnittsåldern för patienter vid behandlingsstart är 64 år i enlighet med medelåldern för 
påbörjad behandling i DREAMM-2. Kostnader och hälsoeffekter diskonteras med en årlig dis-
konteringsränta om tre procent och företaget antar en tidshorisont om 10 år i sina beräkningar, 
vilket i praktiken motsvarar ett livstidsperspektiv för studerad indikation. Längden på en cykel 
i modellen motsvarar en vecka. 
 
Figur 5. Företagets hälsoekonomiska modell 

 
 

TLV:s bedömning: På begäran av TLV har företaget inkommit med en uppdaterad modell 
där man tagit hänsyn till respektive parts kliniska expertutlåtande, tillsammans med data från 
registerstudier (se avsnitt 1.3.2). TLV baserar kostnadsberäkningen för jämförelsealternativet 
på den justerade korgen. 
 
TLV bedömer att det är en brist att företagets modell inte tar hänsyn till hur överlevnadskur-
vans form påverkas av patienternas ålder. TLV:s kliniska expert uppskattar att den förväntade 
genomsnittsåldern för patienter i Sverige aktuella för behandling med Blenrep är mellan 70 
och 75 år. En högre ålder medför en sämre prognos för multipelt myelom och bör således re-
sultera i en brantare överlevnadskurva och en lägre överlevnadsvinst. Företagets modellerade 
överlevnad är således sannolikt något högre än vad som kan komma att observeras i klinisk 
praxis och förenad med vissa osäkerheter.   
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2.1 Effektmått 

Kliniska data från DREAMM-2 som används i den hälsoekonomiska modellen baseras på da-
tauttaget med brytdatumet 31 januari 2020, vilket resulterar i en uppföljningstid om cirka 13 
månader. 

 Klinisk effekt 

De viktigaste effektmåtten i företagets hälsoekonomiska modell är progressionsfri överlevnad 
(PFS) och total överlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (10 år) överskrider upp-
följningstiden från den kliniska studien som ligger till grund för effektuppskattningarna har 
företaget extrapolerat sina data.  

Företaget tillämpar en one-piece-metod, vilket betyder att extrapolerade data används redan 
från inledande modellcykel. Val av extrapoleringsfördelning baseras på statistisk passform 
till KM-estimaten utifrån AIC- och BIC-värden, visuell inspektion och extern validering. Uti-
från kriterierna företaget satt upp väljer de att extrapolera PFS och OS i Blenrep-armen med 
en log-normal respektive exponentialfördelning, se figur 6 och 7. Företagets antaganden in-
nebär att den momentana risken (hasarden) för att progrediera avtar kontinuerligt medan 
den momentana risken för att avlida är konstant.  

OS i kontrollarmen har skattats i relation till motsvarande kurva för Blenrep-armen med 
hjälp av en konstant hasardkvot (HR) som företaget beräknat genom att anta att medianöver-
levnaden i kontrollarmen bör motsvara den som observerats i en subgruppsanalys av studien 
MAMMOTH, där patienterna var trippelrefraktära och tidigare hade behandlats med le-
nalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab (se avsnitt 1.4.2). HROS 
för Blenrep i relation till standardbehandling uppgår till [--], se figur 7, och är således [--------
------------------------] än hasardkvoten som företaget beräknat med hjälp av den indirekta 
jämförelsen som beskrivs i avsnitt 1.4.2.21  

Data för PFS hos en patientpopulation som motsvarar den i DREAMM-2 men erhåller stan-
dardbehandling finns inte tillgänglig. Företaget antar därför att det inte är någon skillnad i 
PFS mellan Blenrep och komparatorn, se figur 6.  

 
Figur 6. Extrapolerad PFS i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
21 Hasardkvoten uppgår till 0,29. 

Figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- 
och sekretesslagen (2009:400). 
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Figur 7. Extrapolerad OS i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TLV:s diskussion 
Extrapolering av PFS 
Tiden i det progressionsfria tillståndet är oftast kortare ju fler behandlingar en patient med 
multipelt myelom har genomgått. Hos patienter vid aktuell indikation som behandlas med 
standardbehandling förväntas en kort PFS. Få patienter svarar på behandling och responsdu-
rationen är oftast kortare än ett halvår. Med anledning av detta är det, enligt TLV:s kliniska 
expert, inte rimligt att anta att patienter som erhåller standardbehandling fortfarande är pro-
gressionsfria efter 20 månader.  
 
TLV:s kliniska expert menar att det är svårare att skatta PFS hos patienter som behandlas med 
Blenrep, då kliniska studier som DREAMM-2 alltid medför en viss nivå av selektionsbias. Detta 
beror på att patienter som är sköra eller har en signifikant organpåverkan, vilket är vanligt hos 
denna tidigare tungt behandlade patientpopulation, utesluts. Responsduration som observe-
rades i DREAMM-2 var längre än den som ses med dagens standardbehandling. Kort PFS var 
dock en följd av låg ORR.  
 
Extrapolering med log-normalfördelningen resulterar i att [----------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV bedö-
mer att detta antagande inte är motiverat utifrån de begränsade studiedata som finns att tillgå 
i DREAMM-2.  
 
TLV har identifierat en retrospektiv analys av Verelst et al som redovisar PFS hos patienter 
med multipelt myelom i fjärde behandlingslinjen.22 Analysen är baserad på holländska regis-
terdata insamlade mellan 2008 och 2013 och patienterna hade inte tidigare behandlats med 
daratumumab eller ixazomib. De flesta patienter som påbörjade behandling i senare linjer er-
höll bortezomib- eller lenalidomidbaserad behandling. Vidare är det sannolikt att registerdata 
inkluderar äldre och skörare patienter som inte inkluderats i DREAMM-2 på grund av inklus-
ionskriterier. Då tillgången till data över långtidsöverlevnad hos patienter med multipelt my-
elom i senare linjer är begränsad bedömer TLV att analysen av Verelst et al är den bäst lämpade 
som finns att tillgå för att validera företagets skattning av PFS.    
 
Den retrospektiva analysen av Verelst et al uppvisar en median-PFS på 4,7 månader i fjärde 
behandlingslinjen samt att näst intill samtliga patienter hade progredierat efter 24 månader. I 
TLV:s analyser tillämpas en exponentialfördelning där modellerad PFS stämmer bättre över-
ens med den som observeras i Verelst et al, se figur 8.  
 
Relativ effekt: PFS 

 
22 Verelst SGR, Blommestein HM, De Groot S, Gonzalez-McQuire S, DeCosta L, de Raad JB, Uyl-de Groot CA, Sonneveld P. 
Long-term Outcomes in Patients With Multiple Myeloma: A Retrospective Analysis of the Dutch Population-based HAematolog-
ical Registry for Observational Studies (PHAROS). HemaSphere, 2018. 

Figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Alla skattningar av PFS i kontrollarmen är förenade med osäkerheter. I brist på annan inform-
ation väljer TLV att skatta PFS i kontrollarmen genom att anta att relationen mellan PFS och 
OS är densamma som i Blenrep-armen. Detta görs med hjälp av en konstant hasardkvot som 
uppgår till 0,41, se figur 8.  
 
Figur 8. Extrapolerad PFS i TLV:s scenarioanalyser 

 
 
Extrapolering av OS 
Exponentialfördelningen uppvisar bäst statistisk passform till KM-estimaten från DREAMM-
2. Vidare resulterar företagets modellering i att median-OS samt OS uppmätt efter 20 månader 
i kontrollarmen stämmer väl överens med den som redovisas för den subgrupp patienter från 
MAMMOTH som var trippelrefraktära och tidigare behandlats med lenalidomid, po-
malidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab (se avsnitt 1.4.2).   
 
Relativ effekt: OS 
Det medför osäkerhet att DREAMM-2 är en enarmad studie och att Blenreps relativa effekt 
med avseende på mortalitetsrisk är skattad med hjälp av indirekta jämförelser. Företaget har 
modellerat en effektfördel för Blenrep-armen under hela modellens tidshorisont. TLV bedö-
mer att detta antagande inte är motiverat utifrån underlaget som företaget inkommit med, då 
uppföljningstiden i DREAMM-2 är begränsad till cirka ett år. 
 
Med TLV:s modellering av PFS är cirka fem procent av patienterna i Blenrep-armen fortfa-
rande progressionsfria efter ett och ett halvt år. Med TLV:s modellering av behandlingsdurat-
ion (se avsnitt 2.2.1) står enbart 1,43 procent kvar på behandling vid samma tidpunkt. Efter 
cirka två år är mindre än två procent fortfarande progressionsfria mindre än en procent står 
kvar på behandling. TLV bedömer det rimligt att utgå från dessa tidpunkter för att kunna av-
göra hur länge det är rimligt att anta en effektfördel för Blenrep-armen med avseende på mor-
talitetsrisk.  
 
TLV:s kliniska expert bedömer att det är troligt med en längre, total överlevnad hos patienter 
som behandlas med Blenrep än med standardbehandling. Det är dock inte troligt med en så 
lång total överlevnad som företaget modellerar, då patienter som exkluderats ur DREAMM-2 
på grund av studiens inklusionskriterier även kommer att behandlas. TLV:s kliniska expert 
bedömer att få patienter (sannolikt mindre än fem procent) kommer att vara vid liv efter fyra 
år.     
 
I stället för ett grundscenario presenterar TLV scenarioanalyser. Parametern som skiljer 
scenarioanalyserna åt är hur länge Blenrep-armens modellerade effektfördel kvarstår. TLV 
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presenterar två scenarier där effektfördelen antas börja avta efter ett och ett halvt respektive 
två år, se figur 9. Hasardkvoten justeras till 1 efter två respektive två och ett halvt år vilket 
medför samma mortalitetsrisk för patienterna i båda armarna. Justeringen resulterar i att 
skillnaden i progredierad överlevnad mellan behandlingsarmarna minskar. Detta bedöms av 
TLV vara ett rimligt antagande då TLV:s kliniska expert menar att prognosen för patienter 
som progredierar under en behandling i senare linjer är samma oavsett vilken behandling de 
har fått.  

Figur 9. TLV:s scenarioanalyser där hasardkvoten sätts till 1 efter 2 respektive 2,5 år 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

TLV:s bedömning: TLV presenterar scenarioanalyser där Blenreps effektfördel, med avse-
ende på mortalitetsrisk, börjar avta efter ett och ett halvt år respektive två år. TLV justerar 
HROS till 1 efter två respektive två och ett halvt år vilket medför samma mortalitetsrisk för pa-
tienterna i båda armarna.  
 
I TLV:s scenarioanalyser extrapoleras OS och PFS med en exponentialfördelning. I TLV:s 
scenarioanalyser skattas PFS i kontrollarmen med hjälp av hasardkvoten mellan PFS och OS 
som uppmätts i DREAMM-2. TLV justerar även hasardkvoten för PFS efter konfidensinterval-
let i en känslighetsanalys.  
 
 
Hälsorelaterad livskvalitet 
Inom ramen för DREAMM-2 har information om patienters livskvalitet samlats in med hjälp 
av EORTC-formulär.23 Data har sedan konverterats till EQ-5D-3L och omvandlats till nytto-
vikter med hjälp av följande funktion av Proskorovsky et al.24  
 
Nyttovikt = 0,25763 + 0,00165 ∗ Global Health Status + 0,00467 ∗ Physical Functioning Score − 0,00293 ∗ Pain Score

+ 0,00089197 ∗ Insomnia Score + 0,00157 ∗ Future Perspective Score 

 
Samma nyttovikter antas i båda behandlingsarmarna. Nyttovikterna som företaget tillämpar i 
sitt grundscenario presenteras i tabell 10.  
 
Tabell 10. Nyttovikter i företagets hälsoekonomiska analys  

 Hälsotillstånd Nyttovikt 

Progressionsfri sjukdom  [--] 

 
23 European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
24 Proskorovsky I, Lewis P, Williams CD, et al. Mapping EORTC QLQ-C30 and QLQ-MY20 to EQ-5D in patients with multiple 
myeloma. Health Qual Life Outcomes. 2014;12:35. 

Figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- 
och sekretesslagen (2009:400). 
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Progredierad sjukdom [--] 

 
Biverkningar 
Företaget beaktar livskvalitetsförluster till följd av biverkningar. Vid inträffande av biverk-
ningar under behandling i det progressionsfria tillståndet görs ett avdrag från livskvalitetsvik-
terna. Dessa avdrag påverkar resultatet i mycket liten utsträckning. 
 
TLV:s diskussion 
TLV anser det vara fördelaktigt att den hälsoekonomiska analysen utgår från nyttovikter ba-
serade på data från samma kliniska studie som använts för att skatta Blenreps behandlingsef-
fekt (DREAMM-2). Nyttovikten i det progressionsfria tillståndet är dock högre än vad TLV 
antagit i tidigare utredningar där utvärderad indikation varit patienter med multipelt my-
elom i första respektive tredje behandlingslinjen (dnr 1195/2020; dnr 575/2020). Detta tyder 
på att nyttovikten möjligen är överskattad, men det är svårt att fastställa i vilken utsträck-
ning. Nyttovikten i det progredierade tillståndet är något lägre än vad TLV accepterat i tredje 
behandlingslinjen (dnr 575/2020).  
 
Skattad livskvalitet hos normalbefolkningen i motsvarande ålder som genomsnittspatienten i 
företagets modell uppgår till cirka 0,80.25 TLV:s kliniska expert hävdar att patienter med 
avancerat multipelt myelom som erhållit flera linjers behandling sannolikt mår mycket sämre 
än normalbefolkningen då de har symtom orsakade av sjukdomen och samtidigt upplever bi-
verkningar till följd av behandlingens toxicitet.  
 
Vidare uppskattar TLV:s kliniska expert att den förväntade genomsnittsåldern för patienter 
aktuella för behandling med Blenrep i Sverige är mellan 70 och 75 år. Patienterna som går in 
i modellen bör således naturligt ha en något lägre livskvalitet än vad som antas i företagets 
grundscenario, där genomsnittsåldern för patienter vid behandlingsstart endast är 64 år. 
 

TLV:s bedömning: TLV tillämpar samma nyttovikter som företaget men justerar ned nytto-
vikterna i en känslighetsanalys.  

2.2 Kostnader och resursutnyttjande 

 Kostnader för läkemedlet 

Priset för Blenrep är 77 296 kronor per förpackning, 1 injektionsflaska om 100 mg. Rekom-
menderad dos för Blenrep är 2,5 mg per kilo kroppsvikt var tredje vecka. I företagets analys 
har doseringen reducerats i enlighet med uppmätt användning i DREAMM-2 (82,8 procent 
dosintensitet), vilket resulterar i en läkemedelskostnad för Blenrep om cirka 228 000 kronor 
per månad.  

 
De totala läkemedelskostnaderna för standardbehandling erhålls genom att summera de vik-
tade kostnaderna för respektive behandlingskombination i företagets korg. Dosering för läke-
medel som ingår i kontrollarmen har företaget hämtat från Fass, vårdprogrammet för 
multipelt myelom från 2021 och en klinisk studie där effekten av talidomid, cyklofosfamid och 
dexametason hos patienter med refraktärt multipelt myelom studerades.26  
 
Data över relativ dosintensitet för behandlingar i kontrollarmen finns inte tillgänglig och före-
taget har därför antagit att den uppgår till 100 procent. För kombinationerna KRd och IRd är 
relativ dosintensitet hämtad från två kliniska studier där effekten av behandling med 

 
25 Ara, R. & Brazier, J. Populating an Economic Model with Health State Utility Values: Moving toward Better Practice. Value in 
Health. 2010; 13(5), p. 509-518. 
26 Garcia-Sanz R, Gonzalez-Porras JR, Hernandez JM, et al. The oral combination of thalidomide, cyclophosphamide and dexa-
methasone (ThaCyDex) is effective in relapsed/refractory multiple myeloma. Leukemia. 2004;18(4):856-863. 
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karfilzomib respektive ixazomib, lenalidomid och dexametason studerades.27 Patienter antas 
inte dela några förpackningar. Detta ökar mängden läkemedel som kasseras. 
 
I tabell 11 till 16 nedan återfinns läkemedelskostnader per månad i företagets analys. 
 
Tabell 11. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen DVTd (30% av patienterna) 

 Fas 1 Fas 2 Fas 3 

Daratumumab 374 233 kr 187 117 kr  

Bortezomib 33 527 kr 33 527 kr 33 527 kr 

Talidomid 7 922 kr 7 922 kr  

Dexametason 294 kr 110 kr 110 kr 

 
Tabell 12. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen DVCd (20% av patienterna) 

 Fas 1 Fas 2 Fas 3 

Daratumumab 374 233 kr 187 117 kr 93 558 kr 

Bortezomib 44 703 kr 44 703 kr 44 703 kr 

Cyklofosfamid 935 kr   

Dexametason 196 kr 196 kr 196 kr 

 
Tabell 13. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen KRd (20% av patienterna) 

 Fas 1 Fas 2 Fas 3 

Karfilzomib 71 197 kr 47 464 kr  

Lenalidomid 31 304 kr 31 304 kr 31 304 kr 

Dexametason 147 kr 147 kr 147 kr 

 
Tabell 14. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen TCd (10% av patienterna) 

 Fas 1 Fas 2 Fas 3 

Talidomid 15 844 kr 47 532 kr 19 488 kr 

Cyklofosfamid 124 kr   

Dexametason 196 kr   

 
Tabell 15. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen VTd-PACE (10% av patienterna) 

 Kostnad per månad 

Bortezomib 34 406 kr 

Talidomid 7 922 kr 

Dexametason 147 kr 

Cisplatin 874 kr 

Doxorubicin 1 129 kr 

Cyklofosfamid 2 645 kr 

Etopsid 815 kr 

 
Tabell 16. Läkemedelskostnad per månad för kombinationen IRd (10% av patienterna) 

 Kostnad per månad 

Ixazomib 59 446 kr 

Lenalidomid 51 513 kr 

Dexametason 103 kr 

 
 
TLV:s diskussion 
Behandlingskombinationerna DVTd, DVCd, KRd och IRd framstår som mycket dyra. De reella 
kostnaderna kan dock vara lägre till följd av olika rabatter. Daratumumab (Darzalex), Karfil-
zomib (Kyprolis) och ixazomib (Ninlaro) omfattas av nationella konfidentiella avtal respektive 
sidoöverenskommelse. Därmed går det inte att för dessa dra slutsatser kring i vilken utsträck-
ning kostnaderna i tabellerna motsvarar de reella kostnaderna. Med anledning av detta pre-
senterar TLV kostnader per vunnen QALY med olika priser både på Blenrep och 
jämförelsealternativen (se avsnitt 3.2.4). 
 

 
27 Moreau, P., et al., Once weekly versus twice weekly carfilzomib dosing in patients with relapsed and refractory multiple mye-

loma (A.R.R.O.W.): interim analysis results of a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol, 2018. 19(7): p. 953-964; Moreau, P., et 

al., Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med, 2016. 374(17): p. 1621-34. 
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Enligt TLV:s kliniska expert är det inte troligt att daratumumabinnehållande kombinationer 
(DVCd och DVTd) ges till 50 procent av patienterna. Vidare anser TLV:s kliniska expert att 
KRd inte är ett lämpligt jämförelsealternativ (se avsnitt 1.3.2). De behandlingskombinationer 
som ingår i TLV:s korg är 10 procent DVTd, 10 procent DVCd, 14 procent VTd-PACE, 23 pro-
cent IRd, 23 procent PVd samt 20 procent bendamustin eller melfalan för vilka kostnaderna 
antas vara 0 kronor. På begäran av TLV har företaget även uppdaterat läkemedelskostnaderna 
efter fastställt AUP. De uppdaterade kostnaderna appliceras i TLV:s scenarioanalyser.  
 
Lenalidomid ingår sedan mars 2022 i periodens vara-systemet. TLV utgår från ett genomsnitt-
ligt försäljningspris för den produkt som är periodens vara i utbytesgruppen med lägst enhets-
kostnad de två senaste månaderna (mars-april28). De genomsnittliga priserna för de två 
senaste månaderna är 383 kronor (15 mg), 394 kronor (20 mg) och 405 kronor (25 mg).  

Behandlingsduration 
Behandlingsduration baseras på TTDPD-data från DREAMM-2. TTDPD är en förkortning för 
time to treatment discontinuation, progression or death vilket betyder tid till avslut av be-
handling, progression eller död.   

Företaget har valt att inte modellera behandlingsduration i Blenrep-armen genom att extra-
polera TTDPD-kurvan från DREAMM-2. Detta motiveras av företaget med att separat extra-
polering av PFS och TTDPD riskerar att leda till att kurvorna korsas, vilket är kliniskt 
orimligt då patienter endast behandlas med Blenrep fram till progression. Företaget har i 
stället valt att skatta behandlingsduration genom att applicera en konstant hasardkvot på 
PFS-kurvan. Hasardkvoten uppgår till [--] och har härletts med hjälp av en Cox Proportional 
Hazard-modell där PFS- och TTDPD-data från DREAMM-2 analyserats simultant.  

Företaget modellerar behandlingsduration i kontrollarmen genom att applicera HRPFS för 
Blenrep i relation till standardbehandling på Blenrep-armens behandlingsdurationskurva. Då 
hasardkvoten uppgår till 1 (se avsnitt 2.1.1) antas behandlingsduration i kontrollarmen vara 
densamma som den i Blenrep armen, se figur 10. 
 

Figur 10. Behandlingsduration i företagets grundscenario 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TLV:s diskussion 
Då företaget skattar behandlingsduration genom att applicera en konstant hasardkvot på 
PFS-kurvan är förhållandet mellan PFS och TTDPD alltid detsamma. Detta bedöms av TLV 
inte vara ett rimligt antagande då endast 9 procent av patienterna i DREAMM-2 avbröt be-
handling på grund av oacceptabel toxicitet, medan 81 procent av patienterna avbröt 

 
28 Periodens vara-priserna fastställs i förväg och TLV har därför haft tillgång till dessa innan april månad. TLV utgår från den 
första publicerade listan av periodens vara. Det innebär att TLV inte tar inte hänsyn till eventuella ändringar av periodens vara 
under de aktuella månaderna. 

Figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
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behandling på grund av progression.29 Med anledning av detta anser TLV att PFS- och 
TTDPD-kurvorna med tiden bör konvergera. 

TLV bedömer att det är lämpligare att modellera behandlingsduration i Blenrep-armen ge-
nom att extrapolera TTDPD-data från DREAMM-2. TLV är enigt med företaget om att det 
inte är kliniskt rimligt att PFS- och TTDPD-kurvorna korsas. Så är dock inte fallet i TLV:s 
scenarioanalyser där PFS och TTDPD båda extrapoleras med en exponentialfördelning.  

Det utgör en osäkerhet att data över behandlingsduration hos patienter i kontrollarmen inte 
fanns att tillgå och att företaget applicerat HRPFS för Blenrep i relation till standardbehandling 
på Blenrep-armens TTDPD-kurva. Detta tillvägagångssätt medför att läkemedelskostnaderna 
i kontrollarmen sannolikt överskattas. På begäran av TLV har företaget inkommit med en upp-
daterad modellfunktion där behandlingsduration i kontrollarmen i stället skattas genom att 
anta att relationen mellan PFS och TTDPD är densamma som i Blenrep-armen. Detta tillväga-
gångssätt tillämpas i TLV:s scenarioanalyser, se figur 11.  

 
Figur 11. TTDPD-kurvor i TLV:s scenarioanalyser 

 

 

 

 

 

 

 

 

TLV:s bedömning: TLV skattar behandlingsduration i Blenrep-armen genom att extrapo-
lera TTDPD-data från DREAMM-2 med en exponentialfördelning. TLV skattar behandlings-
duration i kontrollarmen genom att anta att relationen mellan PFS och TTDPD är densamma 
som i Blenrep-armen. TLV redovisar alternativa tillvägagångssätt att modellera behandlings-
duration i en känslighetsanalys.  

 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Företagets modell inkluderar kostnader för rutinvård och sjukhusvård. Utöver läkemedels-
kostnader utgör dessa den största delen av de totala kostnaderna i företagets analys. Företagets 
val av vårdbesök, andelen patienter som nyttjar dessa samt genomsnittligt antal besök per må-
nad baseras på utlåtanden från företagets kliniska expert. Kostnaderna för respektive vård-
besök är hämtade från Region Skånes prislista från 2021 och har sammanfattats i tabell 17.    
 
Tabell 17. Rutinvård och sjukhusvård 

Besök Enhetskostnad 

Onkolog 2 441 kr 

Sjuksköterska 881 kr 

Blodcellsräkning 70 kr 

 
29 Lonial S, Lee HC, Badros A, Trudel S, Nooka AK, Chari A, Abdallah AO, Callander N, Sborov D, Suvannasankha A, Weisel K, 
Voorhees PM, Womersley L, Baron J, Piontek T, Lewis E, Opalinska J, Gupta I, Cohen AD. Longer term outcomes with single-
agent belantamab mafodotin in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: 13-month follow-up from the pivotal 
DREAMM-2 study. Cancer. 2021 Nov 15;127(22):4198-4212.  

Figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
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Elektrolytstatus+ kalk 42 kr 

S-elfores 523 kr 

Fria lätta kedjor 407 kr 

Transfusion 4 440 kr 

 
Kostnaderna för rutinvård och sjukhusvård per månad i respektive sjukdomsstadium presen-
teras i tabell 18. 
 
Tabell 18. Vårdkostnader per patient och månad i respektive sjukdomsstadium 

Sjukdomsstadium Genomsnittligt antal vårdbesök  Kostnad 

Progressionsfri på behandling 7,5 4 273 kr 

Progressionsfri utan behandling 4,83 2 533 kr 

Progredierad 
(bästa understödjande vård) 

11,42 11 004 kr 

 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert anser att företaget sannolikt har överskattat antalet månatliga besök hos 
onkolog samt att företaget har underskattat antalet besök för fria lätta kedjor, transfusion samt 
besök hos sjuksköterska något. En justering av dessa olika typer av vårdbesök har dock endast 
en begränsad påverkan på kostnaden per vunnen QALY.  
 

TLV:s bedömning: TLV justerar kostnader för rutinvård och sjukhusvård i en känslighetsa-
nalys. 

 
Efterföljande behandling 
Företagets analys inkluderar kostnader för efterföljande behandling, vilka beräknas som en 
engångskostnad vid avbruten behandling. Andelen patienter som får respektive efterföljande 
behandling baseras på utlåtanden från företagets kliniska expert. Tiden patienterna står på 
efterföljande behandling antas i median vara densamma för båda behandlingsarmarna (3,1 
månader) och baseras på resultaten i Gandhi et al.30 För patienter som avlidit innan de be-
handlats i 3,1 månader antas behandlingsdurationen i stället motsvara deras uppmätta pro-
gredierade levnadsår.  
 
Företaget antar att alla patienter oavsett behandlingsarm får samma efterföljande behandling. 
Andelen patienter som får respektive efterföljande behandling presenteras i tabell 19.  
 
Tabell 19. Efterföljande behandling 

Kombination Ingående läkemedel Andel patienter 

DVTd daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametason 4,5% 

DVCd daratumumab-bortezomib- cyklofosfamid-dexametason 4,5% 

KRd karfilzomib-lenalidomid-dexametason 4,5% 

TCd talidomid-cyklofosfamid-dexametason 47% 

VTd-PACE 
bortezomib-talidomid-dexametason-cisplatin-doxorubicin-
cyklofosamid-etoposid 

17% 

 Bästa understödjande vård 22,5% 

 
TLV:s diskussion 
Patienter i Blenrep-armen har en något längre progredierad överlevnad än patienter i kontrol-
larmen samtidigt som de inte antas ha högre kostnader för efterföljande behandling. Detta 
indikerar att kostnaderna för efterföljande behandling i Blenrep-armen möjligen är något un-
derskattade i företagets grundscenario.  
 

 
30 Gandhi UH, Cornell RF, Lakshman A, et al. Outcomes of patients with multiple myeloma refractory to CD38-targeted monoclo-
nal antibody therapy. Leukemia. 2019;33(9):2266-2275. 
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TLV:s kliniska expert anser att företaget sannolikt har överskattat andelen patienter som får 
efterföljande behandling i form av TCd och VTd-PACE samt underskattat andelen patienter 
som får efterföljande behandling i form av bästa understödjande vård. En justering av ande-
larna har dock en begränsad påverkan på kostnaden per vunnen QALY. 
 

TLV:s bedömning: TLV justerar kostnader för efterföljande behandling i en känslighetsa-
nalys. 

 
Administreringskostnader 
Administreringskostnader är baserade på Södra sjukvårdsregionens prislista från 2021. Admi-
nistrering av bendamustin och melfalan samt läkemedel som tas oralt antas inte medföra nå-
gon administreringskostnad. Vidare antar företaget att samtliga läkemedel som inte tas oralt 
administreras utanför hemmet i samband med vårdbesök. Då fler än ett läkemedel infunderas 
vid samma tillfälle antar företaget en administreringskostnad motsvarande en intravenös do-
sering. Subkutan respektive intravenös dosering antas medföra en administreringskostnad på 
2 995 kronor respektive 5 878 kronor. 
 

TLV:s bedömning: TLV har inga invändningar mot företagets antaganden och tillämpar 
samma administreringskostnader som företaget baserade på Södra sjukvårdsregionens pris-
lista från 2021.  

 Övriga direkta kostnader 

Företaget inkluderar kostnader för vård kopplad till biverkningar efter behandling med Blen-
rep respektive standardbehandling. Företaget inkluderar även kostnader för behandlingsmo-
nitorering i båda behandlingsarmarna. Bendamustin och melfalan antas inte medföra några 
kostnader. Resultatet påverkas marginellt av justeringar i kostnader för biverkningar och be-
handlingsmonitorering varpå TLV inte har bedömt huruvida de är rimliga eller ej.  
 
Företaget antar en engångskostnad om 76 719 kronor för vård i livets slutskede oavsett be-
handling och hänvisar till Bratt et al.31 Företaget antar att endast 57 procent av patienterna får 
vård på hospice, vilket resulterar i att en engångskostnad om 43 730 kronor appliceras i mo-
dellen.  

 Indirekta kostnader 

Det finns möjlighet att inkludera produktivitetsförluster för patienter i modellen. Indirekta 
kostnader är inte inkluderade i företagets grundscenario. 
 

TLV:s bedömning: Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s scenarioanalyser.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
31 Bratt O, Nilsson T, Stenzelius K. [Palliative cancer care is an important part of urology. A study of the last year of life of patients 
who died because of urologic cancer]. Lakartidningen. 2002;99(8):765-770 
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3 Resultat 

Enligt resultatet från företagets grundscenario som presenteras i avsnitt 3.1.2 uppgår kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 800 000 kronor för Blenrep jämfört med 
standardbehandling. Företaget har även inkommit med känslighetsanalyser vilka sammanfat-
tas i avsnitt 3.1.3. 
 
Enligt TLV:s scenarioanalyser uppgår kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till 
mellan cirka 2 och 2,3 miljoner kronor, se avsnitt 3.2.2. Utöver scenarioanalyserna presenterar 
TLV även känslighetsanalyser vilka redovisas i avsnitt 3.2.3. 

3.1 Företagets grundscenario 

 Viktiga antaganden i företagets grundscenario 

• De behandlingskombinationer som ingår i korgen som utgör jämförelsealterna-

tiv till Blenrep är 30 procent DVTd, 20 procent DVCd, 10 procent VTd-PACE, 10 

procent IRd respektive TCd samt 20 procent KRd. 

• PFS och OS extrapoleras med en log-normalfördelning respektive exponential-

fördelning. 

• Modellerad effektfördel för Blenrep-armen, med avseende på mortalitetsrisk, un-

der hela modellens tidshorisont. 

• HRPFS för standardbehandling i relation till Blenrep uppgår till 1.  

• Behandlingsduration i Blenrep-armen skattas genom att en konstant hasardkvot 

appliceras på PFS-kurvan (uppgår till [--]). 

• Behandlingsduration i kontrollarmen antas vara densamma som i Blenrep-ar-

men. 

 Resultatet i företagets grundscenario 

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår uppgår enligt resultatet från företagets 
grundscenario till cirka 800 000 kronor för Blenrep jämfört med standardbehandling, se tabell 
20. Behandling med Blenrep genererar cirka 420 000 kronor mer i behandlingskostnader än 
standardbehandling och 0,52 fler kvalitetsjusterade levnadsår.  
 
Tabell 20. Resultat i företagets grundscenario 

 Blenrep Standardbehandling Skillnad 

Läkemedelskostnader  985 209 kr 659 291 kr 325 948 kr 

Administreringskostnader 36 783 kr 58 159 kr - 21 376 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 388 852 kr 276 105 kr 112 747 kr 

  

Totala kostnader 1 410 844 kr 993 555 kr 417 289 kr 

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 0,64 0,58 0,06 

Levnadsår (odiskonterade) 1,69 0,86 0,83 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 1,11 0,60 0,52 
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Kostnad per vunnet levnadsår  531 076 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 806 639 kr 

 

 Företagets känslighetsanalyser 

Företaget har genomfört ett antal känslighetsanalyser. Enligt dessa har antaganden om be-
handlingsduration samt valet av extrapoleringsfördelning för OS stor påverkan på resultatet. 
Företagets känslighetsanalyser presenteras i tabell 21.  
 
Tabell 21. Företagets känslighetsanalyser 

Parameter Grundscenario Känslighetsanalys 
Kostnad per 
vunnen QALY 

Tidshorisont 10 år 
5 år 847 805 kr 

40 år 807 423 kr 

Diskontering 3 % 
0 % 786 030 kr 

5% 820 056 kr 

Extrapolering OS  Exponential 
Log-normal 553 205 kr 

Log-logistisk 561 811 kr 

Extrapolering PFS Log-normal 
 
Log-logistisk 
 

815 314 kr 

Behandlingsduration 
Hasardkvot appliceras på PFS-
kurvan 

TTDPD extrapoleras med 
en weibullfördelning 

1 023 957 kr 

Relativ effekt HROS = [--] HROS = [--] 787 529 kr 

Skattning av PFS i kontroll-
armen 

Antas vara samma som i Blen-
rep-armen (HR = 1) 

Relationen mellan OS 
och PFS motsvarar den 
som observerats i 
DREAMM-2 (HR=0,41) 

809 867 kr 

Nyttovikter DREAMM-2 KarMMA-studien32 706 871 kr 

Efterföljande behandling 
Utlåtande från företagets kli-
niska expert 

DREAMM-2 (64 % får 
bästa understödjande 
vård) 

807 232 kr 

 

3.2 TLV:s scenarioanalyser 

 

• De behandlingskombinationer som ingår i korgen som utgör relevant jämförel-

sealternativ till Blenrep är 10 procent DVTd, 10 procent DVCd, 14 procent VTd-

PACE, 23 procent IRd, 23 procent PVd samt 20 procent bendamustin eller mel-

falan. 

• PFS och OS extrapoleras med en exponentialfördelning. 

• Modellerad effektfördel för Blenrep-armen, med avseende på mortalitetsrisk, bör-

jar avta efter ett och ett halvt respektive två år. Efter två respektive två och ett halvt 

år antas mortalitetsrisken vara densamma i båda armarna. 

 
32 Delforge M, Shah N, Rodriguez-Otero P, et al. Health State Utility Valuation in Patients with Triple-Class-Exposed Relapsed 
and Refractory Multiple Myeloma Treated with the BCMA-Directed CAR T Cell Therapy, Idecabtagene Vicleucel (ide-cel, bb2121): 
Results from the KarMMa Trial. Paper presented at: 62nd ASH Annual Meeting and Exposition2020 
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• HRPFS för Blenrep i relation till standardbehandling uppgår till 0,41.  

• Behandlingsduration i Blenrep-armen skattas genom att TTDPD-data från 

DREAMM-2 extrapoleras med en exponentialfördelning. 

• Behandlingsduration i kontrollarmen skattas genom att relationen mellan PFS 

och TTDPD antas vara densamma som i Blenrep-armen. 

 

Enligt TLV:s scenarioanalyser uppgår kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till 
mellan cirka 2 och 2,3 miljoner kronor, se tabell 22 och 23. Behandling med Blenrep genererar 
cirka 800 000 kronor mer i behandlingskostnader än standardbehandling och mellan 0,35 och 
0,40 fler kvalitetsjusterade levnadsår.  
 
Tabell 22. Resultat i TLV:s scenarioanalys där Blenreps effektfördel börjar avta efter 2 år. HR=1 efter 2,5 år 

 Blenrep Standardbehandling Skillnad 

Läkemedelskostnader  1 000 386 kr 288 433 kr 711 953 kr 

Administreringskostnader 37 350 kr 23 970 kr 13 380 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 360 455 kr 279 929 kr 80 526 kr 

 

Totala kostnader 1 398 191 kr 592 332 kr 805 859 kr 

 

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 0,53 0,36 0,17 

Levnadsår (odiskonterade) 1,47 0,86 0,61 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 0,98 0,58 0,40 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  1 358 676 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 2 032 376 kr 

 
 
Tabell 23. Resultat i TLV:s scenarioanalys där Blenreps effektfördel börjar avta efter 1,5 år. HR=1 efter 2 år 

 Blenrep Standardbehandling Skillnad 

Läkemedelskostnader  1 000 386 kr 288 433 kr 711 953 kr 

Administreringskostnader 37 350 kr 23 970 kr 13 380 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 351 066 kr 279 929 kr 71 137 kr 

    

Totala kostnader 1 388 802 kr 592 332 kr 796 470 kr 

 

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 0,53 0,36 0,17 

Levnadsår (odiskonterade) 1,39 0,86 0,53 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 0,93 0,58 0,35 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  1 527 772 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 2 283 326 kr 
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 TLV:s känslighetsanalyser 

TLV har genomfört känslighetsanalyser för variabler med viss eller stor osäkerhet, se tabell 24. 
Några faktorer som har märkbar inverkan på resultatet är valet av extrapoleringsfördelning för 
OS, sammansättningen av korgen i kontrollarmen, skattning av behandlingsduration i kon-
trollarmen samt antaganden om relativ dosintensitet.  
 
I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår mellan 
cirka 1,3 och 2,9 miljoner kronor för behandling med Blenrep jämfört med standardbehand-
ling.  
 
Tabell 24. TLV:s känslighetsanalyser 

Parameter                                                                        Grundscenario Känslighetsanalys Kostnad/QALY 

Grundscenario 2 032 376 kr – 2 283 326 kr 

Extrapolering av OS Exponential 

Log-normal 1 451 600 kr - 1 632 101 kr 

Generaliserad gamma 1 307 158 kr - 1 461 444 kr 

Gompertz 1 601 363 kr – 1 824 334 kr 

Weibull 1 980 670 kr – 2 225 845 kr 

Extrapolering av PFS Exponential 

Log-normal 1 984 387 kr –2 227 850 kr 

Generaliserad gamma 1 759 069 kr - 1 981 595 kr 

Gompertz 1 843 866 kr – 2 080 295 kr 

Weibull 1 997 925 kr –2 242 163 kr 

Hasardkvot för att skatta 
PFS i kontrollarmen 

0,41 
0,31 2 134 382 kr –2 395 732 kr 

0,59 1 859 048 kr – 2 092 220 kr 

Nyttovikter Företagets grundscenario -10% 
2 263 564 kr –2 543 887 kr 
 

Behandlingsduration i  
Blenrep-armen 

TTDPD extrapoleras med 
en exponentialfördelning 

Hasardkvot om [--] appliceras 
på PFS-kurvan 

2 012 487 kr – 2 260 661 kr 

Behandlingsduration i 
kontrollarmen 

Relationen mellan PFS 
och TTDPD antas vara 
densamma som i  
Blenrep-armen 

Antas vara samma som i 
Blenrep-armen 

1 777 876 kr –1 993 339 kr 

Sammansättning av korg, 
kontrollarmen 

Baseras på utlåtanden 
från TLV:s kliniska expert 

Företagets grundscenario 1 483 336 kr – 1 659 453 kr 

Relativ dosintensitet Företagets grundscenario 

100 % 2 552 966 kr – 2 875 088 kr 

90 % 2 323 463 kr –2 611 935 kr 

80 % 2 089 960 kr –2 348 783 kr 

Kostnader för rutinvård och 
sjukhusvård i Blenrep-ar-
men 

Företagets grundscenario 
+10% 2 079 515 kr –2 334 221 kr 

+20% 2 126 654 kr –2 385 115 kr 

Kostnader för efterföljande 
behandling i Blenrep-armen 

Företagets grundscenario 
+10% 2 070 209 kr –2 326 330 kr 

+20% 2 108 042 kr –2 369 333 kr 

Diskonteringsränta 3% 
0% 1 975 363 kr –2 227 424 kr 

5% 2 069 640 kr –2 319 730 kr 

 

 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivåer 

I tabell 25 presenteras kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår från TLV:s scenarioa-
nalyser vid olika prisnivåer av Blenrep och jämförelsealternativen. Även om Blenrep och jäm-
förelsealternativen skulle tillhandahållas helt utan kostnad kvarstår cirka 200 000 kronor per 
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vunnen QALY. Det beror på att övriga vårdkostnader finns kvar även när läkemedlen i sig inte 
kostar något. 
 
Tabell 25. Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivåer (miljoner kr) 

  Procent av företagets pris på Blenrep 
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  100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0% 

100% 2-2,3 1,8-2 1,5-1,7 1,3-1,4 1-1,1 0,8 0,5 0,3 0,01-D* D* D* 

90% 2,1-2,4 1,9-2,1 1,6-1,8 1,3-1,5 1,1-1,2 0,9 0,6 0,3-0,4 
0,1-
0,07 

D* D* 

80% 2,2-2,5 1,9-2,2 1,7-1,9 1,4-1,6 1,2-1,3 1 0,7 0,4 0,2 D* D* 

70% 2,3-2,5 2-2,2 1,7-2 1,5-1,7 1,2-1,4 1-1,1 0,7-0,8 0,5 0,2 D* D* 

60% 2,3-2,6 2,1-2,3 1,8-2 1,6-1,8 1,3-1,5 1,1-1,2 0,8-0,9 0,6 0,3 
0,05-
0,03 

D* 

50% 2,4-2,7 2,1-2,4 1,9-2,1 1,6-1,8 1,4-1,6 1,1-1,2 0,9-1 0,6-0,7 0,4 0,1 D* 

40% 2,5-2,8 2,2-2,5 2-2,2 1,7-1,9 1,5-1,6 1,2-1,3 1-1,1 07-0,8 0,5 0,2 D* 

30% 2,5-2,9 2,3-2,6 2,1-2,3 1,8-2 1,5-1,7 1,3-1,4 1-1,1 0,8-0,9 0,5-0,6 0,3 0,02-D* 

20% 2,6-3 2,4-2,7 2,2-2,4 1,9-2,1 1,6-1,8 1,4-1,5 1,1-1,2 0,8-0,9 0,7 0,3-0,4 0,1-0,07 

10% 2,7-3 2,4-2,7 2,5 1,9-2,2 1,7-1,9 1,4-1,6 1,2-1,3 0,9-1 0,7 0,4 0,2 

0% 2,8-3,1 2,5-2,8 2,5 2-2,3 1,8-2 1,5-1,7 1,2-1,4 1-1,1 0,7-0,8 0,5 0,2 

* = Blenrep är dominant 

 Osäkerhet i resultaten 

TLV bedömer att osäkerheten i resultaten är hög. Detta beror främst på att företaget skattat 
Blenreps relativa effekt med hjälp av indirekta jämförelser samt att den långsiktiga effektför-
delen för Blenrep är okänd. Slutligen föreligger det även osäkerhet i alla antaganden gällande 
sammansättningen av den korg som utgör standardbehandling och relevant jämförelsealter-
nativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor påverkan på resultatet i analysen. 

3.3 Budgetpåverkan 

Företaget antar att cirka [--] patienter per år kan komma att vara aktuella för behandling med 
Blenrep. Förväntad försäljning uppgår då till cirka [--] kronor.  
 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert anser att företagets skattning av antalet patienter som årligen kan bli 
aktuella för behandling med Blenrep är rimlig. TLV:s kliniska expert påpekar dock att antalet 
patienter i realiteten kommer att bero på eventuella andra behandlingsalternativ som blir till-
gängliga samt klinisk erfarenhet av balansen mellan effekt och toxicitet.  

3.4 Samlad bedömning av resultaten 

TLV har utrett Blenrep som monoterapi för behandling av multipelt myelom hos vuxna pati-
enter, som har genomgått minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom är refraktär mot 
minst en proteasomhämmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal-
antikropp, med påvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. Relevant jämförel-
sealternativ utgörs av en korg av olika behandlingskombinationer. 
 
På grund av osäkerheter gällande långvarig behandlingseffekt presenterar TLV inget eget 
grundscenario. TLV presenterar i stället scenarioanalyser där antaganden om Blenreps effekt-
fördel med avseende på mortalitetsrisk varieras. Enligt TLV:s scenarioanalyser ligger kostna-
den per vunnen QALY i ett spann mellan cirka 2 och 2,3 miljoner kronor. Resultatet är främst 
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känsligt för antaganden om korgens sammansättning i kontrollarmen, skattning av behand-
lingsduration i kontrollarmen samt antaganden om relativ dosintensitet.  
 
TLV bedömer att osäkerheten i resultaten är hög. Det beror främst på att företaget skattat 
Blenreps relativa effekt med hjälp av indirekta jämförelser samt att den långsiktiga effektför-
delen för Blenrep är okänd. Slutligen föreligger det även osäkerhet i alla antaganden gällande 
sammansättningen av den korg som utgör standardbehandling och relevant jämförelsealter-
nativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor påverkan på resultatet i analysen. 

 


