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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Mpyelom (multipelt myelom) adr en malign tumorsjukdom i benméargen. 600 nya fall
diagnostiseras i Sverige varje ar. Medianalder vid diagnos ar 72 ar.

e Den aktuella utviarderingen avser Blenrep (belantamab mafodotin) som monote-
rapi for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter, som har genomgétt
minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom ar refraktar mot minst en prote-
asomhiammare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonalanti-
kropp, med pavisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

e Blenrep ar en humaniserad monoklonal antikropp som konjugerats med ett cytotoxiskt
medel. Blenrep binder till B-cellmognadsantigen (BCMA), som uttrycks i hoga nivaer
pa ytan av myelomceller. Darefter tas lakemedlet snabbt in i cancercellen, dar det cy-
totoxiska medlet frisatts och leder till celldod.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet for Blenrep ar standardbehand-
ling (SOC), vilket i den hilsoekonomiska modellen representeras av en korg av olika
behandlingar.

e Basen for den aktuella hidlsoekonomiska bedomningen utgors av studien DREAMM-2,
en multicenter fas 2-studie som utviarderade tva doser av Blenrep. Resultaten fran
denna studie har jamforts indirekt med registerdata fran studien MAMMOTH av pati-
enter behandlade med standardbehandling.

¢ Den indirekta jamforelsen visade en statistiskt signifikant battre effekt av Blenrep av-
seende total 6verlevnad (OS). For progressionsfri 6verlevnad var det inte mojligt att
gora en jamforelse.

¢ Likemedelskostnaden for Blenrep uppgar till cirka 228 000 kronor per patient och méa-
nad.

e Pi grund av osidkerheter gillande langvarig behandlingseffekt presenterar TLV inget
eget grundscenario. TLV presenterar i stillet scenarioanalyser dar antaganden om
Blenreps effektfordel med avseende pa mortalitetsrisk varieras. Enligt TLV:s scenario-
analyser ligger kostnaden per vunnen QALY i ett spann mellan cirka 2 och 2,3 miljoner
kronor.

e TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar hog. Det beror framst pa att foretaget skat-
tat Blenreps relativa effekt med hjilp av indirekta jamforelser samt att den langsiktiga
effektfordelen for Blenrep ar okdnd. Slutligen foreligger det aven osdkerhet i alla anta-
ganden gillande sammansattningen av den korg som utgor standardbehandling och
relevant jamforelsealternativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor paver-
kan pé resultatet i analysen.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pé ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Multipelt myelom?

Myelom (multipelt myelom) dr en malign tumorsjukdom i benmargen. I benmargen finns
bland annat plasmaceller, en typ av vita blodkroppar. Vid myelom tuméromvandlas en plas-
macell och forokar sig sedan i benmargen. De maligna plasmacellerna producerar oftast mo-
noklonalt immunglobulin som kan detekteras i serum eller urin, si kallad M-komponent.
Myelom karaktariseras av infiltration av plasmaceller i benmargen.

Myelomcellerna producerar cytokiner som orsakar nedbrytning av skelettet, vilket leder till
skelettsmartor som &r den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsym-
tomet. En f6]jd av benmargsinfiltrationen ar stord blodnybildning, vilket kan leda till anemi.
En annan f6ljd av benmargsinfiltrationen ar nedsdttning av immunforsvaret, vilket kan leda
till &terkommande bakteriella infektioner. Myelom kan ocksa orsaka njursvikt.

I regel ar sjukdomsprogressen langsam och myelomsjukdomen kan vara asymtomatisk
(smoldering myeloma) i flera ar innan symtom tillstoter. Sjukdomen upptéacks inte sillan av
en slump i samband med annan provtagning, da 14 procent av myelompatienterna har asym-
tomatiskt myelom vid diagnos. Sjukdomen foregas sannolikt alltid av ett stadium med M-
komponent utan tecken till myelom, sa kallad MGUS (monoklonal gammopati av oklar signi-
fikans).

Utredningen vid misstinkt myelom inkluderar provtagning fran blod och urin, benmargsun-
dersokning samt bilddiagnostik (datortomografi eller rontgen av skelettet). Patientrelaterade
prognosfaktorer ar alder, komorbiditet, nedsatt njurfunktion, allméntillstand och tolerabili-
tet for myelombehandling. Den sa kallade ISS-skalan for stadieindelning bygger pa prover
som aterspeglar tumorborda, njurfunktion och allméntillstand. Vissa cytogenetiska avvikel-
ser (kromosomf6randringar) forsamrar prognosen.

Myelom ar nast efter lymfom den vanligaste hematologiska tumorsjukdomen i Sverige. Inci-
densen ar cirka 6 per 100 000 invanare och ar, vilket innebar att cirka 600 nya fall diagnosti-
seras i Sverige varje ar. Sjukdomen utgor cirka 1 procent av alla tumorer och 15 procent av
alla hematologiska tumorer. Myelom ar ovanligt fore 40-arsaldern och antalet nya fall 6kar
snabbt med stigande alder. Medianélder vid diagnos ar 72 ar.

Alder vid diagnos inverkar pa 6verlevnad vid myelom. Lag &lder vid diagnos forknippas med
langre 6verlevnad. Medianoverlevnad efter diagnos ar cirka 8,6 ar for patienter 65 ar och
yngre. FOr patienter 6ver 65 ar ar medianéverlevnaden cirka 3,3 ar.

1.2 Lakemedlet

Likemedlet Blenrep innehéller den aktiva substansen belantamab mafodotin (belamaf) och
fick villkorat marknadsgodkiannande i Europa den 25 augusti 2020. Blenrep ar klassat som ett
sarlakemedel.

1.2.1 Indikation

Blenrep dr indicerat som monoterapi for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter,
som har genomgatt minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom ar refraktar mot minst

t Nedanstdende medicinska sammanfattning baseras pa det nationella vardprogrammet for myelom (Regionala cancercentrum i
samverkan Myelom, Nationellt vardprogram 2021-04-27), delar av texten ar himtad i sin helhet.
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en proteasomhidmmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonalanti-
kropp, med pavisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Belantamab mafodotin dr en humaniserad monoklonal antikropp som konjugerats med det
cytotoxiska medlet mafodotin2. Belantamab mafodotin binder till B-cellmognadsantigen
(BCMA), som uttrycks pa ytan av normala och maligna plasmaceller. Darefter tas likemedlet
snabbt in i cellen. Det cytotoxiska medlet frisitts inuti tumorcellen och leder till celld6d. Anti-
kroppen framjar ocksa rekrytering och aktivering av immunceller, som via olika mekanismer
dodar tumorcellerna.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Blenrep ska initieras och overvakas av lakare med erfarenhet av att behandla
multipelt myelom. Patienterna ska genomga en 6gonundersokning som utfoérs av en 6gonla-
kare innan behandlingen paborjas, fore de efterfoljande 3 behandlingscyklerna och néar det ar
Kkliniskt indicerat under pagaende behandling.

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 2,5 mg/kg Blenrep som administreras som en intravenos in-
fusion en gang var 3:e vecka. Behandlingen bor fortsatta tills sjukdomsprogression eller oac-
ceptabel toxicitet uppstar. Dosen kan behdva modifieras vid hornhinnebiverkningar eller
andra biverkningar.

Administreringssdtt

Blenrep ir avsett for intravends anvandning. Blenrep ska infunderas under minst 30 minuter.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationerna nedan ar, om inget annat anges, tagna fran det nationella
vardprogrammet for myelom, kapitel 13 (behandling av aterfall)s.

I behandlingsstudier anvands ofta begreppet relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)
som egentligen omfattar tre grupper: 1) aterfall utan refraktar sjukdom, 2) aterfall med refrak-
tar sjukdom samt 3) primart refraktar sjukdom. Patienter som recidiverar inom 60 dagar efter
avslutad behandling som givit minst minimal response (MR) riknas som refraktir sjukdom
men utesluter inte att man kan forsoka aterstarta behandling om andra alternativ saknas.

Aterfall definieras av 6kning av: M-komponent eller BJ proteinuri eller fria litta kedjor i serum
(biokemiskt aterfall) och/eller nya eller 6kande osteolytiska skelettforandringar, hypercalcemi,
anemi eller andra CRAB-kriterier som man bedomer bero pd myelomsjukdomen (klinisk
relaps).

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

Sjukdomsrelaterade:
e Langden pa foregdende behandlingssvar
e Indolent eller aggressivt aterfall
e Hogrisk kriterier (R-ISS)
e Klinisk transformation med utveckling av nya sjukdomsmanifestationer som njur-
svikt, skelettsjukdom, leukopeni

Behandlingsrelaterade:
e Antal tidigare behandlingsregimer
e Respons pa och toxicitet av tidigare regimer
e Parenteral eller peroral behandling
e Tidigare hogdosbehandling med stamcellsstod (ASCT) (sparade stamceller)

Patientrelaterade:
e Benmargsreserv
e Perifer neuropati eller annan toxicitet, t.ex. DVT
o Alder, komorbiditet, t.ex. njursvikt, hjiartsjukdom, allméntillstand etc.
e Livskvalité och patientonskemal

I forsta hand rekommenderas kombinationsbehandlingar inkluderande anti-CD38 antikropp
om det inte anviants tidigare eller kombinationsbehandling med tre eller flera preparat ur olika
preparatgrupper. Om ett peroralt alternativ onskas kan ixazomib/lenalidomid/dexametason
(IRD) overvagas. I tabellen nedan (Tabell 1) anges mojliga trippelkombinationsbehandlingar.

Vid forsta aterfall till dldre, skora patienter, med lang forsta respons, icke aggressivt recidiv
och som inte forvintas tolerera aggressiv behandling, rekommenderas kombination av tvé la-
kemedel. Tillgangliga kombinationer ar lenalidomid/dexametason (RD), bortezomib/dexame-
tason (VD), Kkarfilzomib/dexametason (KD), daratumumab/dexametason (Dd) och
pomalidomid/dexametason (Pd). TLV:s kliniska expert kommenterar att 4ven om det i vard-
programmet star “vid forsta aterfall” kan denna rekommendation appliceras dven i senare lin-

jer.
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Tabell 1. Trippelbehandlingar vid aterfall i MM rekommenderade i det nationella vardprogrammet.

Lenalidomid-baserad behandling
RCD lenalidomid-cyklofosfamid-dexametason

Bortezomib- baserad behandling

VRD bortezomib-lenalidomid-dexametason
VTD bortezomib-talidomid-dexametason
VCD bortezomib-cyklofosfamid-dexametason

Karfilzomib-baserad behandling

KCD karfilzomib-cyklofosfamid-dexametason
KRD karfilzomib-lenalidomid-dexametason
KDD karfilzomib-daratumumab-dexametason

Kombinationer baserade pa CD38-antikropp

DVD daratumumab-bortezomib-dexametason
DRD daratumumab-lenalidomid-dexametason
IPD isatuximab-pomalidomid-dexametason

Pomalidomid

PCD pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason
PVD pomalidomid-bortezomib-dexametason
Ixazomib

IRD Ixazomib-lenalidomid-dexametason
Melfalan

MPV melfalan-prednisolon-bortezomib

I vardprogrammet nimns ocksa foljande 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 dterfall efter flera linjers behandling

Overvig inklusion i kliniska likemedelsprévningar.

Man kan med fordel upprepa tidigare framgéngsrik behandling. Hos patienter som fatt flerta-
let behandlingslinjer och dar sjukdomen ar avancerad bor fokus laggas pa livskvalitet. Hos pa-
tienter med flera aterfall inom 2 ar efter diagnos ar prognosen dalig. Patienter med progress
pé lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab kan vara kandidater

for kliniska studier med nya lakemedel eller bendamustin, VTD-PACE.

Vid FISH avvikelse t(11:14) kan venetoclax i kombination med bortezomib 6vervagas vid ater-
fall niar godkinda alternativ saknas.

Kontakta en myelomexpert angdende mojligheten att behandla med icke-registrerade likeme-
del. Omprova behandlingen tidigt och byt preparatgrupp (++).

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger foljande relevant jamforelsealternativ med motivering:

Blenrep jamfordes med en korg av standardbehandlingar (standard of care, SOC) baserat pa
studien MAMMOTH, en retrospektiv studie genomford vid 14 centra i USA for patienter med
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mulipelt myelom refraktira mot behandling med anti-CD38 antikropp+5. En motsvarande stu-
die genomford i Europa finns inte tillganglig och MAMMOTH bedomdes vara relevant for
svenska forhéllanden baserat pa lokal extern klinisk expertis. Studien MAMMOTH beskrivs i
stycket om indirekta jamforelser.

Fordelningen av individuella behandlingsregimer (kombinationsbehandlingar) som skulle
ingé i korgen kunde dock inte utldsas frain MAMMOTH-studiens publikationer. Denna fordel-
ning baseras i stillet pa uttalande fran extern svensk klinisk expertis.

Tabell 2. Féretagets korg av standardbehandlingar

Kombo Komponenter Andel

DVTd daratumumab- bortezomib- talidomid-dexametason 30%

DvCd daratumumab- bortezomib- cyklofosfamid-dexameta- | 20%
son

KRd karfilzomib-lenalidomid-dexametason 20%

TCd talidomid- cyklofosfamid-dexametason 10%

VTd-PACE | bortezomib- talidomid- dexametason- 10%
cisplatin-doxorubicin- cyklofosfamid-etoposid

IRd ixazomib- lenalidomid-dexametason 10%
TOTALT 100%

TLV:s diskussion

TLV instimmer med foretaget i att det 4r lampligast att anvinda en korg av behandlingar som
relevant jamforelsealternativ. Vardprogrammet rekommenderar behandling med i forsta hand
trippelkombinationer men dven andra behandlingar ingér i rekommendationerna. Flera olika
kombinationer anviands. Baserat pd informationen i virdprogrammet gr det inte att utse en-
bart en viss behandling som jamforelsealternativ.

Enligt indikationen skall patienter som blir aktuella for belamaf ha fatt minst fyra tidigare be-
handlingslinjer och vara trippelrefraktara. TLV finner, efter att ha konsulterat TLV:s kliniska
expert, att det i praktiken innebéir att de ar refraktiara mot bortezomib, lenalidomid och dara-
tumumab. Experten bedomer vidare att patienterna har blivit exponerade for &tminstone en-
dera av pomalidomid och karfilzomib och sannolikt blivit refraktira mot det och sannolikt
aven fatt alkylerare (cyklofosfamid och/eller melfalan) i ndgon kombination. Experten papekar
att denna patientpopulation dr mycket svarbehandlad och har dalig prognos med kort 6verlev-
nad. Val av behandling baseras pé tidigare svar pa och toxicitet av olika mediciner och patien-
tens allmantillstand, &lder och komorbiditet. Oftast ateranviands lakemedel som patienter har
fatt tidigare i olika kombinationer.

TLV bedomer, efter att ha inhdmtat expertens synpunkter, mot bakgrund av att patienter som
ar aktuella for belamaf ar trippelrefraktira, att daratumumab inte ges till 50% av patienterna
som anges i foretagets korg av standardbehandlingar. Experten anser vidare att KRd inte ar ett
lampligt jamforelsealternativ, inte minst med tanke pa att den behandlingen inte rekommen-
deras av NT-radet i senare linje. Vidare saknas alternativ sisom bendamustin och intermediar
dos melfalan.

TLV fragade experten hur denne bedomer att patienter som kan bli aktuella for behandling
med belamaf behandlas idag i svensk klinisk praxis, och vilken procentuell fordelning som fo-
religger mellan olika behandlingar. I nedanstaende tabell (tabell 3) aterges expertens svar pa
denna frdga samt 6vriga kommentarer avseende foretagets relevanta jamforelsealternativ.

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 fér behandling med belamaf.

Val av behandlingsstrategi vid multipelt myelom i Sverige
(efter = 4 tidigare behandlingar, refraktar mot minst en proteasomhammare, eft immunmodulerande mede!
och en anti-C038 monoklonalantikropp, med pavisad sjukdomsprogression vid senast givna behandiing)
Kommentar
Behandling tygfi‘;ﬁiiiggﬁi (t ex, underhallsbehandiing, endast for specifik subgrupp, &
7 P i relevant, kambinationsbehandling/monoterapi)
ar behandliing
gﬁgjj 5% Kan dvervigas till pentarefraktiara
KRd 0 Rekommenderas ej av NT-radet i senare linje, hiig toxicitet, dalig
respons i detta lage
TCd 5% Palliativ behandling
Intensive kemoterapi som ges bara till yngre i gott skick, nagot som
VTd-PACE 10% inte &r oftast fallet i denna tungt behandlade patientpopulation
IRd 5% Se nedan om andra [xazomib kombinationer
Fvd 5% Se nedan om andra Pom kombinationer
Annat:
Om pat ar Ixazomib naiv kan Ixazomib kombineras med Talidomid,
ITD, ICD och IMP | 10% Cyklofosfamid eller Melfalan. Kortvarig effekt men praktisk peroral
och relativt atoxisk behandling
Aven om patienter oftast &r bortezomib refraktéra, det har oftast gatt
VTD, VCD och 10% flera ar sedan de har fatt bortezomib och ibland kan man fa en
VRD kortvarig effekt
KCD och KD 15% Om patienten inte fatt Karfilzomib tidigare/bedéms ej vara refraktar
_— Om patienten inte fatt Pomalidomid tidigare/beddms ej vara
FD och PCD refraktar
bendamustin 10%
Intermediar dos -
melfalan
— Lagdos cyklofosfamid, talidomid, stercider, enbart symtomatisk
palliation lindring

Experten kommenterade sin tabell med att patientpopulationen enligt indikationen for be-
lamaf ar tungt behandlad och att bra behandlingsalternativ saknas. Nagon standardbehand-
ling finns inte och det foreligger darfor en stor variation av behandlingsval i olika delar av
Sverige. Det blir en individuell bedomning for varje patient enligt ovan ndmnda kriterier. Slut-
ligen papekade experten att alla kombinationer som namns i tabellen ovan ar studerade i tidi-
gare behandlingslinjer an den nu aktuella och att resultaten fran respektive studier darfor inte
ar relevanta. Alla ovan nimnda alternativ har i detta l4ge 1ag responsfrekvens, i princip accep-
teras “stable disease” som ett tillfredstillande svar. Responsdurationen ar oftast vildigt kort,
sdllan 6verstigande ett halvar.

Foretagets kommentarer och svar pa dessa fran TLV:s kliniska expert

Foretaget gavs mojlighet att kommentera péa den kliniska expertens svar och den viktigaste
invindningen var att de inte holl med om att anvindningen av daratumumab i behandlings-
linje 4L+ endast skulle vara 5%. Som argument framférdes att minga patienter enbart har
erhéllit daratumumab som singeldrog och kombinationerna ar betydligt mer potenta och kan
vara aktuella. Foretaget hanvisade bland annat dven till registerstudier fran USA och Europa,
vilka visade en betydligt hogre anviandning av daratumumabkombinationer dn de 5% experten
angett. TLV:s kliniska expert invinde att registerdata fran Europa (EHA 2020) inte var repre-
sentativa for den aktuella svenska patientpopulationen eftersom flera av patienterna i fjairde
eller senare behandlingslinjer inte var exponerade/refraktara mot daratumumab, och da var
daratumumab det naturliga behandlingsvalet. Daremot fann experten den patientgrupp som
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beskrevs i registerstudien fran USA® som mer representativ for svenska forhallanden, och i den
studien hade 19,5% av patienterna fatt daratumumabbaserad terapi (studien beskrivs i stycket
om indirekta jamforelser). Experten patalade ocksa att hans ursprungliga svar var baserat pa
erfarenheter fran den region han sjalv jobbar i, och att nationellt kan en anviandning av dara-
tumumabbaserad behandling pa 10-20% vara rimligare.

Angaende expertens papekande att KRd inte rekommenderas av NT-radet i senare linjer an-
forde foretaget att dven flera andra kombinationsbehandlingar som enligt experten anviands i
klinisk praxis saknar sddan rekommendation. Experten instamde i detta, men menade dock
att KRd har en mindre roll i detta sammanhang eftersom de flesta patienterna &r le-
nalidomidrefraktira och da ar det sannolikt mer effektivt att anvinda en annan karfilzomi-
bkombination (KD eller KCD).

Modifierad korg av behandlingar

Med hanvisning till ovanstdende bad TLV foretaget presentera en mer relevant korg av jamfo-
relsealternativ samt en uppdaterad halsoekonomisk modell. TLV bedomde att 20% utgor en
rimlig andel av daratumumabbaserade kombinationer, samt att bendamustin och melfalan
skall inga i enlighet med expertens forslag. For att inte kriva en omfattande omstrukturering
av den hélsoekonomiska modellen accepterade TLV foretagets forslag att lata vissa behand-
lingskombinationer i modellen kostnadsmaissigt representera dven andra kombinationer en-
ligt expertens forslag.

Genom att berdakna genomsnittliga behandlingskostnader per cykel och dag har foretaget delat
upp kombinationerna i olika prisklasser, for att pa sa satt visa att kostnaderna for kombinat-
ionerna i deras modifierade korg ar jamforbara med kostnaderna i expertens korg (efter den
ovan namnda justeringen av andelen daratumumabbaserade kombinationer). TLV bedomde
att en sadan jamforelse ar motiverad i denna situation da det saknas studier och data Gver
medianduration for behandlingarna.

Den relativa kliniska effekten ar skattad med hjélp av en indirekt jamforelse mot standardbe-
handling (baserad pa studien MAMMOTH; se stycket om indirekta jamforelser) och konstanta
hasardkvoter. Korgen av jamforelsealternativ anvinds siledes endast for att berdkna kostna-
derna och den kliniska effekten paverkas darfor inte av korgens sammansittning.

Nedanstdende tabell (tabell 4) sammanfattar foretagets ursprungliga forslag till jamforelseal-
ternativ, expertens motsvarande forslag samt den modifierade korg som TLV accepterar som
jamforelsealternativ.

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. Oversikt 6ver de olika jamforelsealternativen

GSK Base Case % TLV Expert % Modifierad SOC korg %
DvTd 30% DvVTd 2,5% ovTd 10
DvCd 20% ovcd 2,5% Dvcd 10
KRd 20% KRd 0% WTd-PACE 14
TCd 10% TCd 5% IRd 23
VTd-PACE 10% VYTd-PACE 10% PVd 23
IRd 10% IRd 5% BSC (bendamustin, melfalan) 20
Totalt 100% Pvd 5% Totalt 100

Annat:

ITD, 1CD och IMP 10%

VYTD, VCD och VRD 10%

KCD och KD 15%

PD och PCD 10%

bendamustin 10%

Intermediar dos melfalan 5%

palliation 10%

Totalt 100%

TLV:s bedomning:

Sammanfattningsvis bedomer TLV, baserat pa informationen i virdprogrammet och efter kon-
sultation med TLV:s kliniska expert, att flera olika kombinationsbehandlingar anvands i kli-
nisk praxis och att det inte gar att utse en viss enskild kombination som jamforelsealternativ.
Det ar darfor mest passande att anvinda en korg av behandlingar som relevant jaimforelseal-
ternativ. For att fa en rimlig grad av komplexitet i den hidlsoekonomiska modellen tillats vissa
behandlingskombinationer i modellen kostnadsmaissigt representera dven andra kombinat-
ioner.

Jamforelsealternativet utgors av standardbehandling (standard of care). I den halsoekono-
miska kalkylen representeras denna kostnadsmassigt av en korg av foljande behandlingar:
DVTd (10%), DVCd (10%), VId-PACE (14%), IRd (23%), PVd (23%), BSC (bendamustin, mel-
falan) (20%).

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

DREAMM-2
Metod

DREAMM-2 var en 6ppen, tviarmad, randomiserad, multicenter-, fas 2-studie som utvirde-
rade effekt och sikerhet av tva doser av belantamab mafodotin hos patienter med RRMM som
var refraktdra mot en immunmodulerare eller proteasominhibitor och refraktira eller intole-
ranta (eller badadera) mot en anti-CD38 monoklonal antikropp?. En oversikt av studiedesig-
nen ges i nedanstdende 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

Primary Outcome

Belantamab mafodotin
IV, every 3 week

2.5 mgkg

Belantamab mafodotin 3.4 mg/kg ORR
L IV, every 3 weeks %

Patienter (n=196) med RRMM rekryterades fran 58 kliniska centra specialiserade pa multipelt
myelom, fordelade pa atta lander. Patienterna randomiserades 1:1 till att erhalla belantamab
mafodotin 2,5 mg/kg (n=97) eller 3,4 mg/kg (n=99) intravenost under 30 minuter var tredje
vecka till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Resultatet redovisas for bada be-
handlingsarmarna, men tyngdpunkt pa 2,5 mg/kg som blev den godkanda dosens.

Laboratorieanalyser genomfordes vid screening, pa dag 1 i cykel 1, och darefter var tredje
vecka. Skelettrontgen for att detektera lytiska lesioner genomfordes vid screening och darefter
pé klinisk indikation hos patienter utan extramedullir sjukdom (patienter med extramedullir
sjukdom genomgick bedomning oftare). Ogonundersékningar vid baslinjen och darefter gjor-
des innan administrering av lakemedlet och var tredje vecka av en oftalmolog (eller en opto-
metrist om en oftalmolog ej var tillginglig). Biverkningar monitorerades under hela studien
och fram till 45 dagar efter studiens avslutande?’.

Halsorelaterad livskvalitet (HRQoL) utvarderades med det cancerspecifika formularet
EORTC-QLQ-C30, ett verktyg som anvands extensivt i studier gallande onkologi/MM for att
utvardera symtom, funktion och HRQoL. Modulen EORTC-QLQ-MY20 anvandes for att be-
doma MM-specifika symptom. Paverkan pa hornhinnan forvintades under behandling med
belantamab mafodotin, liksom med andra likemedel bestaende av en antikropp konjugerad
med monometyl auristatin F. Darfor anvindes tva synrelaterade patientfrageformular for att
karaktarisera effekten av hornhinnefynd pa patienternas symtom och synfunktion: NEI-VFQ-
259 och OSDI*. Meningsfulla fordndringar inom varje patient vad giller podng fran dessa
skattningsformular uppskattades for att battre tolka resultaten i denna population.

Primdra och sekunddra effektmdatt
Det primara effektmattet var

¢ ORR (objektiv svarsfrekvens, overall response rate), definierat som andelen patienter
med bekraftad >PR (partiellt svar; partial response) enligt IMWG:s kriterier.

Sekundaira effektmatt inkluderade foljande:
e CBR (“clinical benefit rate”), andel patienter med bekraftad MR eller battre

¢ DOR (svarsduration, duration of response), tiden fran forsta dokumenterade bevis pa
PR eller battre till tidigaste tidpunkt for 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 Qcular Surface Disease Index
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disease) eller dod. Patienter utan behandlingssvar censureras vid tidpunkten for pro-
gression

e TTR (tid till svar; time to response), tiden mellan tidpunkten for randomisering och
forsta dokumenterade bevis pa svar

e PFS (progressionsfri 6verlevnad, progression-free survival), tiden fran randomise-
ring till forsta tidpunkt for PD eller dod

e OS (totaloverlevnad; overall survival), tid fran randomisering till d6d oavsett orsak

¢ AEs (oonskade hiandelser, adverse events), inklusive AEs av sarskilt intresse, som
“corneal events”, trombocytopeni och infusionsrelaterade reaktioner

Kriterier for patienturval och baslinjekaraktdristika

Mellan 18 juni 2018 och 2 januari 2019 screenades 293 patienter och 196 patienter med RRMM
inkluderades i studiens intention-to-treat population. For att komma i fraga for inklusion be-
hovde patienterna ha sjukdomsprogression efter att ha erhallit minst tre foregaende linjer av
anti-myelombehandling och de skulle vara refraktara mot en immunmodulerare och en prote-
asominhibitor och antingen refraktira eller intoleranta (eller bada) mot en anti-CD38 mono-
klonal antikropp. Ingen sjukdom i Ogats hornhinneepitel tillits, med undantag for mild
“punctate keratopathy”.

De viktigaste inklusions- och exklusionskriterierna i studien redovisas i tabellen nedan (tabell
5).

Tabell 5. De viktigaste i inklusions- och exklusionskriterierna for patienter i DREAMM-2

Inclusion criteria Exclusion criteria
+ Adult patients with histologically or cytologically confirmed RREMM + Recent antimyeloma therapy or
according to IMWG criteria investigational treatment within <14

+ Positive laboratory assessments for progressive disease (ie, serology days or 5 half-lives, whichever is

for M-protein and immunoglobulins, urinalysis for M-pratein, calcium shorter
levels, bone marrow biopsy, andfor imaging for skeletal lesions) « Systemic treatment with high-dose
» Patients must have undergone SCT if eligible. If a patient has steroids (equivalent to 260 mg

prednisone daily for 24 days) within
the past 14 days

+ Curment comeal epithelial disease
except mild punctate keratopathy

¢ Previous allogeneic SCT

undergone an autologous SCT, it must have been =100 days prior
and they must have no active infections

+ Patients must have had disease progression on or after receiving at
3 or greater prior lines of anti-myeloma treatments

+ Patients had to be refractory to an immunomedulatory agent and a Pl

and either refractory or intolerant (or both) to an anti-CD38 « Any serious or unstable preexisting
monoclonal antibody medical condition, psychiatric
« ECOGPS 0-2 disorder, or any other condition
. ; . . , (including laboratory abnormalities)
+ Females must be either not of childbearing potential (proven with a that could interfere with their safety
negative pregnancy test) or willing to use a highly effective or with obtaining informed consent
contraceptive method during treatment and at least 50 days after the or compliance with study
last dose procedures

s Adequate cardiac function as assessed by echocardiography

+ Adequate organ function, including adequate renal function, defined
as eGFR =30 mU/min/1.73m?

Patients could have mild to moderate renal impairment

Patients could have a history of grade 2 cytopenias wio active
conditions

i

[}
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Tidigare behandlingsexponering var liknande i de bada kohorterna, som framgar av tabell 6
nedan, och detsamma gillde for baslinjekaraktaristika, som visas i samma tabell. I 2,5 mg/kg
kohorten var medianaldern hos patienterna 65 ar och patienterna erhéll belantamab mafo-
dotin i median 5,49 (interkvartilspann 4,01 — 7,02) ar fran diagnos. Flertalet av patienterna
(84%) hade erhéllit >4 linjer av foregdende behandling och alla patienter var refraktdra mot
en proteasominhibitor, en immunmodulerare och en monoklonal anti-CD38-antikropp. Mer
an 40% av patienterna i studiens bada armar hade en hogrisk cytogenetisk profil vid baslinjen.

Tabell 6. Baslinjekaraktéaristika i intention-to-treat-populationen i DREAMM-2.

Belantamab Belartamab Belantamak Belantamab
mafodotin mafodotin mafodatin mafodotin
z5mgkggroup 3-8 mgikg group 25mgikggroup  3-d4marky group
(=37} (m=03} (=97} (=05}
Age, median (1) years 65 (60-70) 67 (5172) (Comtirwsed from previons colume)
1B to <65y ears 45 (46%) 36 36%) Pravious therpies recefrad
5 to <7 § years 33 (40%) 46 {46%) Proteasome inhibitor
a7 Gyea 13 [13%) I sy Borteromib: o5 (9% o7 {38%)
Sm Carfileomil: 74 MG 64 (G5
Male 51 (53%) 56 {5%) Immunomodulatony dreg
Ferale A6 [47%) 43{43%) Lenalidomide IqF (LAY 99 {L00%)
Rasce Pomalidomide B (2% By (B}
White or White Bwcpean 72 (7.4%) B3{B4%;) i (098 monodoral antitody
Elack or ffrican-A mericn 16 F.E-“I- 11 11%) Dzmtumumab IF (L0 96 {37}
Renal impairment per GFR (mlrmin per 1-73m®) [ — 3% 2(7%)
Rormal (=20} 15 (200} I sy Refractory to prewious therapiest
Wil fa 60 b < 50) 48 [49%) 52{52%) Protezsome inhibitar
Moderabe 30t <60 24 25%) 212 [22%) Borteromibs T4 [T5%) 74 [T5%)
Severe [x15 to <30) I [2%) 5{5%) Carfileomib: 63 (65%) o (5EE)
Tine from initial diagnasss, 549 (400-7-03) 508 {4-16-7-58) Immunomadulatony dng
macian (IR}, years" Lenalidomide B7 (30%) BE (29%)
ES dismsr stage at screening Pomaldomide B4 (ET%) 7T OE%)
Shgel 21 22%) 18 [18%) Arki.C038 monocional antibody
Stagell R4 S1{52%) Daratumurrab IF (10 1 {52
Stagelll 42 [43%) 30 {30 [Era— IEw 1{1%)
Hrknawn S ! Carta are n [%) uniess.othersise specified. eGFR=esbimated giomensar fitation
e rte [S5=Intermationl Staging Systes, * Dk st for 4 pabents o the
E[11:14) 16 [26%) 9%} 2’5 mgfig cohcet and 35 patients in the 3-4-mg/ig cohort. 1The rumiber of
B[14:30) IE%) 0 peevious lines of thespy s dertved as the momber of previous anbcancer seg =
riehved by 3 patientas reported on the sectronic case mport form. Combination
Del13 18 g) T sy therapy comraining multiple componets was counded 25 one regimen. $Based on
Hyperdiploidy T 4 (4%} data availabie 2t the ime of database lock; howeses, al patientswere refractory
Other 28 29%) 23 ET) ta protessome inhibitos, Immunomodulabory drug, andan ant-038
High-risk i £ 47 % manocional antbody 2 per digiblily orftesa
17pl3de 16 [L6%) 12 @2%) Tabile 1- Demographics and baseline disease and dinical charackerdstics in
b1 11 [11%) 11 {11%} the Intertion to- treat population
E[L4 16 =) 2{2%)
121 5 (26%) 30F0%)
Type of mydoma
Igis &5 BT} TAF4E)
Mean-lgiG or unkniown: 32 EIN) 26 (26%)
Extramedullary diseae 1T 23%) 18 [18%)
Previous lines of therapyt
Mdian [rngs} 73213 632y
=4 lines 16 [LE%} 7 {17}
4 lines Bl (Bg%) B2 (B3%)
[Takke: 1 contineses in next column)
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Resultat

Primdrt effektmatt: ORR, objektiv responsfrekvens

Vid den primara analysen' (databrytpunkt 21 juni 2019) var ORR, bedomt av en oberoende
granskningskommitté, 31% (97,5% KI 20,8-42,6) i 2,5 mg/kg kohorten och vid 13 ménaders
uppfoljning2 var ORR 32% (97,5% KI 21,7-43,6) (databrytpunkt 31 januari 2020). Resultaten
sammanfattas i tabellen nedan (tabell 7).

Tabell 7. Basta bekréftade svar enligt oberoende granskningskommitté

BELANTAMAB MAFODOTIN Q3W
Primary analysis Updated data
(21 June 2019) (31 Jan 2020)
2.5 mglkg 3.4 mg/kg Del av tabellen
Response Variable (n=97) (n=99) sekretess-
Best response, n (%) beldggs med
SCR 2(2) 3(3) 2(2) itaﬁd av go
CR 1(1) 0 5 (5) P- 23
VGPR 15 (15) 1707) 101 ggfnﬂlghets'
PR 12 (12) 14 (14) 13 (13) sekretesslagen
MR 3(3) 5(5) 4(4) (2009:400).
ORR, n (%)
SCR + CR + VGPR + PR 30 (31) 34 (34) 31(32)
97.5% Cl (208, 42.6) (239, 46.0) (217, 436)
CBR, n (%)
SCRr + CR + VGPR + PR + MR 33 (34) 39 (39) 35 (36)
95% Ci (235, 45.8) (28.5,51.1) (26 6, 46.5)
DoR, months
Median NR NR 1.0
95% ClI (4.2, NR)
0S, months
Median 99 9.7 137
95% CI (8.9, NR) (9.4, NR) (9.9, NR)
Sekunddra effektmatt

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

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

Figur 3. OS vid godkand dos (2,5 mg/kg), ITT-populationen
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Median TTR var jamforbar i bada kohorterna med 1,4 manader (95% KI 1,0-1,6) for 2,5 mg/kg
kohorten vid den priméra analysen. Baserat pa Kaplan-Meiermetoder uppskattades sannolik-
heten att ha en DOR pa >6 ménader till 70% i 2,5 mg/kg kohorten och vid 13 méanaders upp-
foljning var median DOR 11,0 manader (95% KI 4,2-NR).
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Oodnskade héandelser i de kliniska studierna
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt rapporterades fran 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 pa grund av
en biverkning, varav 3 % berodde pa okulara biverkningar.

EMA:s bedomning av sdkerhetsprofilens

Totalt sett bedomdes toxicitetsprofilen vara accepterbar. Ogonbiverkningar och hanteringen
av dessa anses for narvarande vara den viktigaste fragan ur siakerhetshanseende. Hematolo-
giska biverkningar ar ocksa signifikanta, bade pa grund av 6verlappande toxicitetsprofil med
foregdende behandlingar och den aktuella sjukdomen, och pa grund av mojligen allvarliga kli-
niska konsekvenser (infektioner och blédningar). Rekommendationerna angaende uppfolj-
ning och dosindring anses emellertid tillrdckliga for att hantera den observerade
toxicitetsprofilen i klinisk praxis. Relevant sdkerhetsinformation och rekommendationer ingar
i produktresumén.

TLV:s diskussion

De viktigaste resultaten i den pivotala, enarmade fas 2-studien DREAMM-2 var f6ljande: ORR
32%, median svarsduration 11 mén, median PFS 2,8 ménader, median OS 13,7 manader.

ORR bedomdes av EMA3 som kliniskt relevant; jaimforbart med eller béttre 4n andra studier
av behandling av RRMM i sista linjen. Det giller en patientgrupp med mycket fa alternativ till
behandling. TLV:s kliniska expert instimmer i att effekten ar kliniskt relevant, och nimner att
en ORR pa 30% ar ungefar den som de flesta ldkemedel 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 nimner vidare att en DOR pa 11
manader ar langre dn det som man brukar se med behandlingar som ges idag i 5:e linjen, at-
minstone utanfor kliniska studier med icke-godkanda lakemedel.

Studiens huvudsakliga svagheter ar att den dr enarmad, att antalet patienter ar begransat och
uppfoljningstiden kort.

Marknadsgodkannandet ar villkorat. EMA skriver att for att battre bedoma effekten invantar
man svar fran fas 3-studien DREAMM-3 dar belamaf jamfors med pomalidomid+dexameta-
son. Resultaten berdknas vara klara i slutet av 2022. Den studiens uppldagg kommer dven att
vara till hjdlp for att bedoma kausalitet vad géller biverkningar. Man vintar ocksa pa de slut-
giltiga resultaten frin DREAMM-2.

TLV bedomer, efter konsultation med TLV:s kliniska expert, att patienterna i DREAMM-2 ar
representativa for de som kan tinkas bli aktuella for behandling med belamaf i Sverige med
hansyn till refraktiritet mot tidigare behandlingar.

TLV:s expert papekar foljande: patientpopulation i DREAMM-2 har medianalder 65 ar (13%
>75 ar). Man har exkluderat patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2),

13 EMA, European Medicines Agency. Blenrep European Public Assessment Report. Report date: 23 July 2020.

Dnr 2110/2020 14



nedsatt hjartfunktion (LVEF<45 %) och benmargsfunktion (neutrofila <1,0 x 109/L och trom-
bocyter <50 x 109/L). Experten namner att dessa ar vanliga exklusionkriterier i myelomstu-
dier, och att man i verkligheten sannolikt kommer att behandla &ven patienter som &r aldre
men har vilbevarad organfunktion. Aven dalig benméargsfunktion brukar enligt experten inte
utesluta patienter fran behandling i den kliniska vardagen.

TLV:s bedomning:

Responsen bedoms som kliniskt relevant for aktuell behandlingslinje. Studiens huvudsakliga
svagheter dr avsaknad av kontrollarm, begransat antal patienter och kort uppfoljning.

1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

For att jamfora effekten av belamaf med effekten av standardbehandling togs data for belamaf
fran studien DREAMM-2 och data for standardbehandling fran studien MAMMOTH.

MAMMOTH iér en retrospektiv studie genomford vid 14 centra i USA for patienter med muli-
pelt myelom refraktara mot behandling med anti-CD38 antikropp.

Viktiga skillnader foreligger dock mellan DREAMM-2 och MAMMOTH-studien (se Tabell 9 i
efterfoljande stycke):

e Patienter kunde inkluderas i MAMMOTH utan att erhalla en aktiv behandling efter
att ha blivit refraktdra 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.

e Det enda inklusionskriteriet i MAMMOTH, utover aktiv MM, var refraktiritet mot
anti-CD38. Som en konsekvens skiljer sig populationerna i Gandhi et al avsevart fran
DREAMM-2-populationen vad géller hur ménga féregdende linjers behandling pati-
enterna erhallit. Patienterna i samtliga MAMMOTH-kohorter i Gandhi et al var
mindre tungt forbehandlade jamfort med patienterna i DREAMM-2. Dessutom krév-
des bara att patienterna i de penta-, kvadruppel- och trippelrefraktara kohorterna var
refraktdra mot proteasominhibitor och immunmodulerare.

e OS definierades olika i DREAMM-2 och i Gandhi et al, vilket medfor en pétaglig osa-
kerhet nar de tva skall jamforas.

P& grund av dalig matchning av patientpopulationerna och skillnader i definitionen av OS var
det alltsd inte mojligt att genomfora en indirekt jamforelse av behandlingseffekt mellan be-
lamaf och SOC baserat pa resultaten frain MAMMOTH publicerade i Gandhi et al. Dock kunde
man jamfora belamaf och SOC genom att g via ett mellansteg i form av selinexor och dexa-
metason ("seldex”) som inkluderades i ett natverk (Figur 4 nedan). I foljande stycken beskrivs
forst den indirekta jamforelsen mellan belamaf och seldex, och direfter hur man med hjélp av
denna kombinerat med en jamforelse av seldex och SOC kunde genomfora jamforelsen 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. Natverk av studier och indirekta jamférelser (publikationer i gult)
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Indirekt jamforelse av belamaf med seldex

En systematisk litteraturgenomgang (SLR) genomfordes i enlighet med riktlinjer fran NICE
for att identifiera bevis angdende klinisk effekt och sikerhet for behandlingar som anvéands i
patienter med RRMM vilka erhallit minst fyra foregdende linjers behandling's. Av de studier
som identifierades i denna SLR var det bara en som matchade inklusionskriterierna i
DREAMM-2, enligt vilka patienterna skulle ha erhallit minst tre tidigare behandlingslinjer,
vara dubbelrefraktara mot proteasominhibitorer och immunmodulerare, och ha exponerats
for daratumumab: studien STORM del 2 av selinexor + dexametason?®.

STORM var en multicenter-, 6ppen enarmad fas 2-studie av selinexor och dexametason i pati-
enter med RRMM som erhallit minst tre tidigare linjers behandling och var refraktarna mot
bortezomib, karfilzomib, lenalidomid och pomalidomid (kvadruppelrefraktir sjukdom). I
STORM del 2 var det ett krav att patienterna dessutom skulle vara refraktira mot dara-
tumumab.

En bedomning av jamforbarheten mellan DREAMM-2 och STORM del 2 gjordes och de tva
studierna befanns vara jamforbara med avseende pa den inkluderade patientpopulationen,
studiedesign och definitioner av effektmatt. Darfor gick man vidare med en indirekt jamforelse
av belamaf versus selinexor + dexametason avseende OS, PFS-IRC, ORR-IRC, TTR-IRC och
DOR-IRC som stod for den hilsoekonomiska modellen?s.

MAIC

En s.k. "unanchored MAIC (matched adjusted indirect comparison)” av de tillgdngliga effekt-
maétten genomfordes enligt NICE riktlinjer for populations-justerade indirekta jamforelser?. I
MAIC anvindes en propensity score logistisk regressionsmodell for att berdkna en sannolikhet
for varje patient i studien DREAMM-2 att inkluderas i studien STORM del 2 givet deras karak-
taristika och de publicerade aggregerade karaktaristika for 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/
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2. Dessa sannolikheter anvandes sedan som statistiska vikter for att balansera skillnader mel-
lan patientpopulationerna i DREAMM-2 och STORM del 2 med hjalp av en uppsattning fak-
torer som anviandes for populationsmatchning i regressionsmodellen. Efter genomford
matchning utvarderades den komparativa effekten av behandlingarna i de tva patientpopulat-
ionerna (STORM del 2 och viktad DREAMM-2) genom MAICS.

I "unanchored MAIC” ar det enligt NICE riktlinjer ett krav att man justerar for obalanser vad
giller samtliga kinda prognostiska faktorer och effektmodifierare. For att avgora vilka faktorer
som skulle inkluderas i populationsjusteringen fick oberoende kliniska experter ga igenom en
lista av potentiella prognostiska faktorer och effektmodifierare. Denna lista hade erhallits ur
litteraturen och fran exploratoriska analyser av prognostisk forméga hos flera faktorer pa ef-
fektmatten i DREAMM-2. De kliniska experterna ombads att identifiera faktorer som ar kdanda
for att forutsdaga OS, PFS eller ORR, eller paverka behandlingseffekt vid RRMM. Vidare om-
bads dem att komplettera listan av potentiella prognostiska faktorer eller effektmodifierare
med ytterligare faktorer som kunde ha forbigatts.

I MAIC justerades for obalanser avseende foljande faktorer:

o Alder (65-74, =75 ar)

e Kon

e ECOG performance status (1 eller 2)

e Kreatininclearance (60 mL/min eller mer)

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

e Cytogenetic (hog vs. 1ag risk)

e Antal foéregdende behandlingslinjer (5 eller fler vs. 9 eller fler)
e Refraktar mot senast erhéllna behandling

Patientpopulationerna var redan jaimforbara vad géller refraktiritet mot proteasominhibito-
rer, immunmodulerare och daratumumab, sd ingen matchning kravdes for dessa faktorer. Ett
viktigt observandum ir att inga komparativa data kunde hittas for studiepopulationen i
STORM del 2 vad giller patienternas skorhet vid baslinjen med undantag for kreatininclea-
rance, eller for extramedullar sjukdom eller forekomst av lytiska benlesioner vid baslinjen.
Detta ar tva 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 karaktaristika
for patienterna i STORM del 2 for de faktorer som listats ovan. Efter matchning var ESS (ef-
fective sample size) 65% av den ursprungliga ITT-populationen.

Resultaten vad giller komparativ effekt av belamaf versus selinexor + dexametason pa OS,
PFS-IRC, ORR-IRC, TTR-IRC och DOR-IRC fore och efter MAIC-justering visas i nedansta-
ende tabell (tabell 8). Fetstil indikerar effektmatt dar belamaf hade battre effekt dn selinexor
+ dexametason. Efter MAIC-justering visade sig belamaf vara mer effektivt dn selinexor + dex-
ametason vad géller 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.
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Tabell 8. MAIC for belamaf versus selinexor + dexametason

Outcomes Naive estimates (95%Cl) [p-value] MAIC-adjusted estimates (95%CI) [p-value]
0s HR: 0.60 (0.41, 0.88) [p-value =0.010] HR: 0.53 (0.34, 0.83) [p-value =0.005]
PFS-IRC HR: 1.15 (0.80, 1.66) [p-value =0.438] HR: 1.29 (0.87, 1.92) [p-value =0.199]
ORR-IRC OR: 1.32 (0.73, 2.38) [p-value =0.355] OR: 1.00 (052, 1.91) [p-value =0.996]
DOR-IRC HR: 0.41 (0.21, 0.83) [p-value =0.013] HR: 0.32 (0.13, 0.75) [p-value =0.009]
TTR-IRC HR: 0.65 (0.39, 1.10) [p-value =0.110] * HR: 0.71 (0.43, 1.15) [p-value =0.165] *

§HR<1 {except for TTR-IRC, HR=1) and odds ratio =1 favor belamaf

*HR should be interpreted with caution due to the crossing of the curves
t suspicion of assessment-time bias

T ORR was defined as achieving partial response or above

Abbreviations: Cl = confidence interval; DOR = duration of response; HR = hazard-ratio; IRC = independent review committee;
MAIC = matching-adjusted indirect comparison; ORR = overall response rate; 05 = overall survival; PFS = progression-free
survival; TTR = time to response

Indirekt jamforelse av belamaf med standardbehandling (SOC)

Forutom den ovan redovisade MAIC av belamaf versus seldex tog man hjilp av publikationen
Cornell 2020: en analys av komparativ effekt av seldex versus SOC i MAMMOTH med an-
vandning av en subpopulation ur MAMMOTH jamforbar med patientpopulationen i studien
STORM del 219, se nedanstiaende Tabell 9. Eftersom populationen i Cornell et al endast inklu-
derade trippelklassrefraktiara penta-exponerade patienter tycktes den ocksé vara jamforbar
med DREAMM-2-studien. Dessutom definierades OS pa liknande sitt i bada studierna och

en indirekt jamforelse av belamaf versus SOC i MAMMOTH kunde genomforas med hjalp av
en Bucher ITC?o.

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. Jamfdérelse mellan DREAMM-2, MAMMOTH (Gandhi et al 2019) och subgruppen ur MAMMOTH
(Cornell et al 2021, fore detta konferenspostern Costa et al 2019).

Belantamab mafodotin MAMMOTH
DREAMM-2 Primary Gandhi et al. 2019 Costa et al. 2019 population
Population (n=97) (n=275) (n=128)
% with at least 3 prior lines of
therapy 100% Less than 100% 100%
Median number of prior lines 7 4 6
% exposed to Pl and IMiD 100% to Pl and IMID Mo requirement 100% to Pl and IMID
% refractory to PI-IMiD 100% double class-refractory Mo requirement 100% double class-refractory
% exposed to daratumumab 100% 100% 100%
% refractory to daratumumab 100% 100% 100%
Received active treatment
following inclusion Yes Mot necessarily Yes
Time from refractoriness to Time from treatment
Time from randomization to |anti-CD38 therapy to death or| initiation to death or loss to
Definition of OS5 death or loss to follow-up loss to follow-up follow-up

Abbreviations: IMiD = immunomodulatory drug; OS = overall survival; Pl = proteasome inhibitor

(0N}

En OS HR for belamaf versus SOC (MAMMOTH-subgruppen i Cornell et al) pa 0,29 (95% KI
0,16-0,54) erholls. Det forelag alltsa en statistiskt signifikant fordel for belamaf avseende total
overlevnad.

PFS

Cornell et al inneholl ingen uppskattning av PFS, darfor kunde ingen ITC av belamaf versus
SOCi MAMMOTH goras.

Behandlingsduration

Cornell et al inneholl inga uppskattningar av tid till avslut av behandling for MAMMOTH, dar-
for kunde ingen ITC av belamaf versus SOC i MAMMOTH goras.

TLV:s diskussion

En indirekt jamforelse visar att belamaf ger forlangd 6verlevnad jamfort med standardbehand-
ling, SOC (OS HR 0,29). Den indirekta jamforelsen utférdes i tva steg: forst mot seldex, och
darefter mot SOC.

En svaghet med den unanchored MAIC som anviandes for jamforelsen mellan belamaf
(DREAMM-2) och seldex (STORM del 2) var att man inte fullt ut kunde f6lja riktlinjerna fran
NICE vad giller krav pa justering for samtliga prognostiska faktorer och effektmodifierare.
Vissa prognostiska faktorer saknades namligen data for i STORM del 2 (extramedullar sjuk-
dom, BCMA-nivaer i serum, lytiska benlesioner vid baslinjen). Dessa kunde darfor inte juste-
ras for i MAIC. TLV:s kliniska expert kommenterar dock att alder, ISS, genetiska faktorer och
refraktaritet till olika liakemedel ar de faktorer som har storst prognostisk betydelse vid
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behandling av myelom, och att dessa justerades for i MAIC. Det fanns ocksa skillnader i hur
ofta progressiv sjukdom bedomdes, vilket skulle kunna leda till "assessment time bias” for PFS
och tid till svar.

Vidare kan det foreligga skillnader i patientkarakteristika som inte rapporterades. Det fanns
exempelvis begriansade data vad giller patienternas skorhet vid baslinjen i STORM del 2. Man
kunde inte balansera for tid efter diagnos p.g.a. saknade data. Dessutom var andelen patienter
med olika typer av refraktiritet hogre i STORM del 2 dn i DREAMM-2, vilket gor att resultaten
bor tolkas med forsiktighet. TLV:s kliniska expert kommenterar att man matchade for alder,
cytogenetik, ECOG och tidigare behandlingslinjer men det var betydligt flera patienter i seldex-
gruppen som var pentarefraktira eller refraktira mot daratumumab+karfilzomib+po-
malidomid, och att detta sannolikt till en viss del kan paverka resultaten till fordel for belamaf.

Sammantaget visar ovan namnda punkter att det finns stora osakerheter forknippade med den
indirekta jamforelsen i MAIC mellan belamaf och seldex.

Den indirekta jamforelsen mellan seldex (STORM) och SOC (MAMMOTH) ar ocksa behaftad
med osdkerheter p.g.a. mindre aggressiv sjukdom i STORM och hogre andel patienter med
olika typer av refraktaritet. Patienternai MAMMOTH kan ha varit skorare. Det kan dven finnas
prognostiska faktorer och effektmodifierare som inte analyserats.

Med anledning av det ovan nimnda bedomer TLV att den "kumulativa” osidkerheten for skatt-
ningen av effektskillnad mellan belamaf och SOC ar hog.

TLV:s bedomning:

Det finns en statistiskt signifikant férdel for belamaf jamfort med standardbehandling med
avseende pa total 6verlevnad. Den indirekta jaimforelsen dr dock behiftad med stora osiker-
heter. For PFS kunde ingen jamforelse goras.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en hialsoekonomisk analys dar jamforelsealternativet till Blenrep ar
en korg av olika behandlingskombinationer. Kombinationerna antas ha samma effekt, men
olika kostnad.

Modellen ar en partitioned survival-modell som bestar av fyra hilsotillstdnd: progressionsfri
sjukdom pa behandling, progressionsfri sjukdom utan behandling, progredierad sjukdom och
dod, se figur 5. Samtliga halsotillstand ar associerade med specifika kostnader och livskvali-
tetsvikter.

Alla patienter startar i det progressionsfria hilsotillstindet p& behandling. Overlevnad (pro-
gressionsfri och total) samt tid pa behandling 4r modellerade efter Kaplan Meier (KM)-estimat
fran DREAMM-2.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart ar 64 ar i enlighet med medelaldern for
paborjad behandling i DREAMM-2. Kostnader och hélsoeffekter diskonteras med en arlig dis-
konteringsranta om tre procent och foretaget antar en tidshorisont om 10 ar i sina berdkningar,
vilket i praktiken motsvarar ett livstidsperspektiv for studerad indikation. Lidngden pa en cykel
i modellen motsvarar en vecka.

Figur 5. Foretagets halsoekonomiska modell

Progression-Free

On-treatment Off-treatment
l PFS
- E
. OS
Progressed - »— Dead

TLV:s bedomning: Pa begaran av TLV har foretaget inkommit med en uppdaterad modell
dar man tagit hansyn till respektive parts kliniska expertutlatande, tillsammans med data fran
registerstudier (se avsnitt 1.3.2). TLV baserar kostnadsberakningen for jamforelsealternativet
pé den justerade korgen.

TLV bedomer att det ar en brist att foretagets modell inte tar hansyn till hur 6verlevnadskur-
vans form paverkas av patienternas alder. TLV:s kliniska expert uppskattar att den forviantade
genomsnittsildern for patienter i Sverige aktuella for behandling med Blenrep dr mellan 70
och 75 ar. En hogre alder medfor en simre prognos for multipelt myelom och bor siledes re-
sultera i en brantare 6verlevnadskurva och en lagre overlevnadsvinst. Foretagets modellerade
overlevnad ar siledes sannolikt ndgot hogre dn vad som kan komma att observeras i klinisk
praxis och forenad med vissa osidkerheter.
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2.1 Effektmatt

Kliniska data frain DREAMM-2 som anviands i den hilsoekonomiska modellen baseras pa da-
tauttaget med brytdatumet 31 januari 2020, vilket resulterar i en uppfoljningstid om cirka 13
manader.

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell dr progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total 6verlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (10 ar) overskrider upp-
foljningstiden fran den kliniska studien som ligger till grund for effektuppskattningarna har
foretaget extrapolerat sina data.

Foretaget tillampar en one-piece-metod, vilket betyder att extrapolerade data anviands redan
fran inledande modellcykel. Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform
till KM-estimaten utifrdn AIC- och BIC-varden, visuell inspektion och extern validering. Uti-
fran kriterierna foretaget satt upp valjer de att extrapolera PFS och OS i Blenrep-armen med
en log-normal respektive exponentialférdelning, se figur 6 och 7. Foretagets antaganden in-
nebar att den momentana risken (hasarden) for att progrediera avtar kontinuerligt medan
den momentana risken for att avlida ar konstant.

OS i kontrollarmen har skattats i relation till motsvarande kurva fér Blenrep-armen med
hjalp av en konstant hasardkvot (HR) som foretaget berdknat genom att anta att mediandver-
levnaden i kontrollarmen bér motsvara den som observerats i en subgruppsanalys av studien
MAMMOTH, dar patienterna var trippelrefraktira och tidigare hade behandlats med le-
nalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab (se avsnitt 1.4.2). HRg
for Blenrep i relation till standardbehandling uppgar till [--], se figur 7, och ar saledes [--------
] dn hasardkvoten som foretaget berdknat med hjilp av den indirekta
jamforelsen som beskrivs i avsnitt 1.4.2.2

Data for PFS hos en patientpopulation som motsvarar den i DREAMM-2 men erhaller stan-
dardbehandling finns inte tillgdnglig. Foretaget antar darfor att det inte ar nagon skillnad i
PFS mellan Blenrep och komparatorn, se figur 6.

Figur 6. Extrapolerad PFS i foretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

21 Hasardkvoten uppgar till 0,29.
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Figur 7. Extrapolerad OS i foretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Extrapolering av PFS

Tiden i det progressionsfria tillstdndet ar oftast kortare ju fler behandlingar en patient med
multipelt myelom har genomgéatt. Hos patienter vid aktuell indikation som behandlas med
standardbehandling forvantas en kort PFS. Fa patienter svarar pa behandling och responsdu-
rationen ar oftast kortare adn ett halvar. Med anledning av detta ar det, enligt TLV:s kliniska
expert, inte rimligt att anta att patienter som erhéller standardbehandling fortfarande ar pro-
gressionsfria efter 20 manader.

TLV:s kliniska expert menar att det ar svarare att skatta PFS hos patienter som behandlas med
Blenrep, da kliniska studier som DREAMM-2 alltid medfor en viss niva av selektionsbias. Detta
beror pé att patienter som ar skora eller har en signifikant organpaverkan, vilket ar vanligt hos
denna tidigare tungt behandlade patientpopulation, utesluts. Responsduration som observe-
rades i DREAMMS-2 var ldngre dn den som ses med dagens standardbehandling. Kort PFS var
dock en foljd av 1ag ORR.

Extrapolering med log-normalférdelningen resulterar i att [
]. TLV bedo-
mer att detta antagande inte ar motiverat utifran de begransade studiedata som finns att tillga
i DREAMM-2.

TLV har identifierat en retrospektiv analys av Verelst et al som redovisar PFS hos patienter
med multipelt myelom i fjairde behandlingslinjen.22 Analysen ar baserad pa hollandska regis-
terdata insamlade mellan 2008 och 2013 och patienterna hade inte tidigare behandlats med
daratumumab eller ixazomib. De flesta patienter som paborjade behandling i senare linjer er-
holl bortezomib- eller lenalidomidbaserad behandling. Vidare dr det sannolikt att registerdata
inkluderar aldre och skorare patienter som inte inkluderats i DREAMM-2 pa grund av inklus-
ionskriterier. Da tillgangen till data 6ver langtidséverlevnad hos patienter med multipelt my-
elom i senare linjer 4r begransad bedomer TLV att analysen av Verelst et al 4r den bast lampade
som finns att tillga for att validera foretagets skattning av PFS.

Den retrospektiva analysen av Verelst et al uppvisar en median-PFS pa 4,7 manader i fjirde
behandlingslinjen samt att nist intill samtliga patienter hade progredierat efter 24 manader. I
TLV:s analyser tillampas en exponentialfordelning dar modellerad PFS stimmer battre Gver-
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.
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Alla skattningar av PFS i kontrollarmen &r forenade med osidkerheter. I brist pa annan inform-
ation valjer TLV att skatta PFS i kontrollarmen genom att anta att relationen mellan PFS och
OS ar densamma som i Blenrep-armen. Detta gors med hjilp av en konstant hasardkvot som
uppgar till 0,41, se figur 8.

Figur 8. Extrapolerad PFS i TLV:s scenarioanalyser
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Extrapolering av OS

Exponentialfordelningen uppvisar bist statistisk passform till KM-estimaten fran DREAMM-
2. Vidare resulterar foretagets modellering i att median-OS samt OS uppmaitt efter 20 manader
i kontrollarmen stimmer vl 6verens med den som redovisas for den subgrupp patienter fran
MAMMOTH som var trippelrefraktara och tidigare behandlats med lenalidomid, po-
malidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab (se avsnitt 1.4.2).

Relativ effekt: OS

Det medfor osdakerhet att DREAMM-2 ar en enarmad studie och att Blenreps relativa effekt
med avseende pa mortalitetsrisk ar skattad med hjalp av indirekta jamforelser. Foretaget har
modellerat en effektfordel for Blenrep-armen under hela modellens tidshorisont. TLV bed6-
mer att detta antagande inte dr motiverat utifran underlaget som foretaget inkommit med, da
uppfoljningstiden i DREAMM-2 ar begransad till cirka ett ar.

Med TLV:s modellering av PFS ir cirka fem procent av patienterna i Blenrep-armen fortfa-
rande progressionsfria efter ett och ett halvt ar. Med TLV:s modellering av behandlingsdurat-
ion (se avsnitt 2.2.1) star enbart 1,43 procent kvar pa behandling vid samma tidpunkt. Efter
cirka tva &r ar mindre an tva procent fortfarande progressionsfria mindre an en procent star
kvar pa behandling. TLV bedomer det rimligt att utgé fran dessa tidpunkter for att kunna av-
gora hur lange det ar rimligt att anta en effektfordel for Blenrep-armen med avseende pa mor-
talitetsrisk.

TLV:s kliniska expert bedomer att det ar troligt med en lingre, total 6verlevnad hos patienter
som behandlas med Blenrep dn med standardbehandling. Det dr dock inte troligt med en sa
lang total 6verlevnad som foretaget modellerar, d& patienter som exkluderats ur DREAMM-2
pa grund av studiens inklusionskriterier 4ven kommer att behandlas. TLV:s kliniska expert
bedomer att fa patienter (sannolikt mindre dn fem procent) kommer att vara vid liv efter fyra
ar.

I stdllet for ett grundscenario presenterar TLV scenarioanalyser. Parametern som skiljer
scenarioanalyserna at ar hur lange Blenrep-armens modellerade effektfordel kvarstar. TLV
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presenterar tva scenarier dar effektfordelen antas borja avta efter ett och ett halvt respektive
tva ar, se figur 9. Hasardkvoten justeras till 1 efter tva respektive tva och ett halvt ar vilket
medfor samma mortalitetsrisk for patienterna i bAda armarna. Justeringen resulterar i att
skillnaden i progredierad 6verlevnad mellan behandlingsarmarna minskar. Detta bedoms av
TLV vara ett rimligt antagande da TLV:s kliniska expert menar att prognosen for patienter
som progredierar under en behandling i senare linjer 4&r samma oavsett vilken behandling de
har fatt.

Figur 9. TLV:s scenarioanalyser dar hasardkvoten sétts till 1 efter 2 respektive 2,5 ar

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV presenterar scenarioanalyser dar Blenreps effektfordel, med avse-
ende pd mortalitetsrisk, borjar avta efter ett och ett halvt ar respektive tva ar. TLV justerar
HR s till 1 efter tva respektive tva och ett halvt ar vilket medfor samma mortalitetsrisk for pa-
tienterna i bAda armarna.

I TLV:s scenarioanalyser extrapoleras OS och PFS med en exponentialfordelning. I TLV:s
scenarioanalyser skattas PFS i kontrollarmen med hjilp av hasardkvoten mellan PFS och OS
som uppmatts i DREAMM-2. TLV justerar dven hasardkvoten for PFS efter konfidensinterval-
let i en kénslighetsanalys.

Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for DREAMM-2 har information om patienters livskvalitet samlats in med hjalp
av EORTC-formulir.2s Data har sedan konverterats till EQ-5D-3L och omvandlats till nytto-
vikter med hjilp av féljande 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 bAda behandlingsarmarna. Nyttovikterna som féretaget tillaimpar i
sitt grundscenario presenteras i tabell 10.

Tabell 10. Nyttovikter i foretagets hdlsoekonomiska analys

Halsotillstand 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.
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| Progredierad sjukdom | [-] |

Biverkningar

Foretaget beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar. Vid intraffande av biverk-
ningar under behandling i det progressionsfria tillstdndet gors ett avdrag fran livskvalitetsvik-
terna. Dessa avdrag paverkar resultatet i mycket liten utstrackning.

TLV:s diskussion

TLV anser det vara fordelaktigt att den hilsoekonomiska analysen utgar fran nyttovikter ba-
serade pa data fran samma kliniska studie som anvints for att skatta Blenreps behandlingsef-
fekt (DREAMM-2). Nyttovikten i det progressionsfria tillstindet dr dock hégre dn vad TLV
antagit i tidigare utredningar dir utvirderad indikation varit patienter med multipelt my-
elom i forsta respektive tredje behandlingslinjen (dnr 1195/2020; dnr 575/2020). Detta tyder
pa att nyttovikten mojligen ar 6verskattad, men det ar svart att faststalla i vilken utstrack-
ning. Nyttovikten i det progredierade tillstdndet ar nagot lagre dn vad TLV accepterat i tredje
behandlingslinjen (dnr 575/2020).

Skattad livskvalitet hos normalbefolkningen i motsvarande alder som genomsnittspatienten i
foretagets modell uppgar till cirka 0,80.25 TLV:s kliniska expert havdar att patienter med
avancerat multipelt myelom som erhéllit flera linjers behandling sannolikt mar mycket simre
an normalbefolkningen da de har symtom orsakade av sjukdomen och samtidigt upplever bi-
verkningar till f6ljd av behandlingens toxicitet.

Vidare uppskattar TLV:s kliniska expert att den foérviantade genomsnittsaldern for patienter
aktuella for behandling med Blenrep i Sverige dr mellan 70 och 75 ar. Patienterna som gar in
i modellen bor saledes naturligt ha en nagot lagre livskvalitet 4n vad som antas i foretagets
grundscenario, dar genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart endast ar 64 ar.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar samma nyttovikter som féretaget men justerar ned nytto-
vikterna i en kinslighetsanalys.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande
2.21 Kostnader for lakemedlet

Priset for Blenrep ar 77 296 kronor per forpackning, 1 injektionsflaska om 100 mg. Rekom-
menderad dos for Blenrep ar 2,5 mg per kilo kroppsvikt var tredje vecka. I foretagets analys
har doseringen reducerats i enlighet med uppmaétt anvidndning i DREAMM-2 (82,8 procent
dosintensitet), vilket resulterar i en ldkemedelskostnad for Blenrep om cirka 228 000 kronor
per manad.

De totala likemedelskostnaderna for standardbehandling erhéalls genom att summera de vik-
tade kostnaderna for respektive behandlingskombination i foretagets korg. Dosering for lake-
medel som ingar i kontrollarmen har foretaget hamtat fran Fass, vardprogrammet for
multipelt myelom fran 2021 och en klinisk studie dar effekten av talidomid, cyklofosfamid och
dexametason hos patienter med refraktart multipelt myelom studerades.2¢

Data Over relativ dosintensitet for behandlingar i kontrollarmen finns inte tillgdnglig och fore-
taget har darfor antagit att den uppgar till 100 procent. For kombinationerna KRd och IRd ar
relativ dosintensitet hidmtad fran tva kliniska studier dar 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.?” Patienter antas
inte dela nagra forpackningar. Detta 6kar mangden ldkemedel som kasseras.

I tabell 11 till 16 nedan aterfinns lakemedelskostnader per ménad i foretagets analys.

Tabell 11. Lakemedelskostnad per m&nad fér 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. Lakemedelskostnad per manad fér 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. Lakemedelskostnad per ménad fér 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. Lakemedelskostnad per ménad fér 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. Lakemedelskostnad per ménad fér kombinationen VTd-PACE (10% av patienterna)
Kostnad per manad

Bortezomib 34 406 kr
Talidomid 7 922 kr
Dexametason 147 kr
Cisplatin 874 kr
Doxorubicin 1129 kr
Cyklofosfamid 2 645 kr
Etopsid 815 kr

Tabell 16. Lakemedelskostnad per manad fér kombinationen IRd (10% av patienterna)
Kostnad per manad

Ixazomib 59 446 kr
Lenalidomid 51 513 kr
Dexametason 103 kr

TLV:s diskussion

Behandlingskombinationerna DVTd, DVCd, KRd och IRd framstar som mycket dyra. De reella
kostnaderna kan dock vara lagre till f6ljd av olika rabatter. Daratumumab (Darzalex), Karfil-
zomib (Kyprolis) och ixazomib (Ninlaro) omfattas av nationella konfidentiella avtal respektive
sidooverenskommelse. Darmed gér det inte att for dessa dra slutsatser kring i vilken utstrack-
ning kostnaderna i tabellerna motsvarar de reella kostnaderna. Med anledning av detta pre-
senterar TLV kostnader per vunnen QALY med olika priser badde pa Blenrep och
jamforelsealternativen (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 ar det inte troligt att daratumumabinnehéllande kombinationer
(DVCd och DVTd) ges till 50 procent av patienterna. Vidare anser TLV:s kliniska expert att
KRd inte ar ett lampligt jamforelsealternativ (se avsnitt 1.3.2). De behandlingskombinationer
som ingar i TLV:s korg ar 10 procent DVTd, 10 procent DVCd, 14 procent VId-PACE, 23 pro-
cent IRd, 23 procent PVd samt 20 procent bendamustin eller melfalan for vilka kostnaderna
antas vara o0 kronor. Pa begaran av TLV har foretaget 4ven uppdaterat lakemedelskostnaderna
efter faststillt AUP. De uppdaterade kostnaderna appliceras i TLV:s scenarioanalyser.

Lenalidomid ingar sedan mars 2022 i periodens vara-systemet. TLV utgar fran ett genomsnitt-
ligt forsaljningspris for den produkt som ar periodens vara i utbytesgruppen med ldgst enhets-
kostnad de tva senaste méanaderna (mars-april2®). De genomsnittliga priserna for de tva
senaste manaderna ar 383 kronor (15 mg), 394 kronor (20 mg) och 405 kronor (25 mg).

Behandlingsduration

Behandlingsduration baseras pa TTDPD-data frain DREAMM-2. TTDPD ir en forkortning for
time to treatment discontinuation, progression or death vilket betyder tid till avslut av be-
handling, progression eller dod.

Foretaget har valt att inte modellera behandlingsduration i Blenrep-armen genom att extra-
polera TTDPD-kurvan frain DREAMM-2. Detta motiveras av foretaget med att separat extra-
polering av PFS och TTDPD riskerar att leda till att kurvorna korsas, vilket ar kliniskt
orimligt da patienter endast behandlas med Blenrep fram till progression. Foretaget har i
stillet valt att skatta behandlingsduration genom att applicera en konstant hasardkvot pa
PFS-kurvan. Hasardkvoten uppgar till [--] och har harletts med hjalp av en Cox Proportional
Hazard-modell dar PFS- och TTDPD-data frain DREAMM-2 analyserats simultant.

Foretaget modellerar behandlingsduration i kontrollarmen genom att applicera HRpgg for
Blenrep i relation till standardbehandling pa Blenrep-armens behandlingsdurationskurva. D&
hasardkvoten uppgar 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 féretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Da foretaget skattar behandlingsduration genom att applicera en konstant hasardkvot pa
PFS-kurvan ar forhéllandet mellan PFS och TTDPD alltid detsamma. Detta bedéms av TLV
inte vara ett rimligt antagande da endast 9 procent av patienterna i DREAMM-2 avbroét be-
handling pa grund av oacceptabel toxicitet, medan 81 procent av patienterna avbrot

28 Periodens vara-priserna faststills i forvdg och TLV har darfor haft tillgdng till dessa innan april ménad. TLV utgér fran den
forsta publicerade listan av periodens vara. Det innebir att TLV inte tar inte hénsyn till eventuella &ndringar av periodens vara
under de aktuella ménaderna.
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behandling pa grund av progression.2 Med anledning av detta anser TLV att PFS- och
TTDPD-kurvorna med tiden bor konvergera.

TLV bedomer att det ar lampligare att modellera behandlingsduration i Blenrep-armen ge-
nom att extrapolera TTDPD-data frain DREAMM-2. TLV ar enigt med foretaget om att det
inte ar kliniskt rimligt att PFS- och TTDPD-kurvorna korsas. Sa ar dock inte fallet i TLV:s
scenarioanalyser dar PFS och TTDPD bada extrapoleras med en exponentialfordelning.

Det utgor en osikerhet att data 6ver behandlingsduration hos patienter i kontrollarmen inte
fanns att tillgd och att foretaget applicerat HRpgg for Blenrep i relation till standardbehandling
pa Blenrep-armens TTDPD-kurva. Detta tillvigagangssatt medfor att ladkemedelskostnaderna
i kontrollarmen sannolikt 6verskattas. P4 begiran av TLV har foretaget inkommit med en upp-
daterad modellfunktion dar behandlingsduration i kontrollarmen i stillet skattas genom att
anta att relationen mellan PFS och TTDPD dr densamma som i Blenrep-armen. Detta tillviga-
gangssitt tillimpas i TLV:s scenarioanalyser, se figur 11.

Figur 11. TTDPD-kurvor i TLV:s scenarioanalyser

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV skattar behandlingsduration i Blenrep-armen genom att extrapo-
lera TTDPD-data frain DREAMM-2 med en exponentialférdelning. TLV skattar behandlings-
duration i kontrollarmen genom att anta att relationen mellan PFS och TTDPD &r densamma
som i Blenrep-armen. TLV redovisar alternativa tillvigagangssatt att modellera behandlings-
duration i en kénslighetsanalys.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretagets modell inkluderar kostnader for rutinvard och sjukhusvard. Utover lakemedels-
kostnader utgor dessa den storsta delen av de totala kostnaderna i foretagets analys. Foretagets
val av vardbesok, andelen patienter som nyttjar dessa samt genomsnittligt antal besok per ma-
nad baseras pa utlatanden frén foretagets kliniska expert. Kostnaderna for respektive vard-
besok ar hamtade fran Region Skanes prislista fran 2021 och har sammanfattats i tabell 17.

Tabell 17. Rutinvard och sjukhusvard

Besok Enhetskostnad
Onkolog 2 441 kr
Sjukskoterska 881 kr
Blodcellsrakning 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.
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Elektrolytstatus+ kalk 42 kr
S-elfores 523 kr
Fria latta kedjor 407 kr
Transfusion 4 440 kr

Kostnaderna for rutinvard och sjukhusvard per manad i respektive sjukdomsstadium presen-
teras i tabell 18.

Tabell 18. Vardkostnader per patient och manad i respektive sjukdomsstadium

Sjukdomsstadium Genomsnittligt antal vardbesok | Kostnad
Progressionsfri pa behandling 7,5 4 273 kr
Progressionsfri utan behandling 4,83 2 533 kr
Progredierad

(basta understddjande vard) 11,42 11004 kr

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att foretaget sannolikt har 6verskattat antalet manatliga besok hos
onkolog samt att foretaget har underskattat antalet besok for fria latta kedjor, transfusion samt
besok hos sjukskoterska nagot. En justering av dessa olika typer av vardbesok har dock endast
en begransad paverkan pa kostnaden per vunnen QALY.

TLV:s bedomning: TLV justerar kostnader for rutinvard och sjukhusvérd i en kinslighetsa-
nalys.

Efterféljande behandling

Foretagets analys inkluderar kostnader for efterfoljande behandling, vilka beriaknas som en
engangskostnad vid avbruten behandling. Andelen patienter som far respektive efterfoljande
behandling baseras pa utlatanden fran foretagets kliniska expert. Tiden patienterna star pa
efterfoljande behandling antas i median vara densamma for bada behandlingsarmarna (3,1
manader) och baseras pa resultaten i Gandhi et al.3° For patienter som avlidit innan de be-
handlats i 3,1 ménader antas behandlingsdurationen i stillet motsvara deras uppmaétta pro-
gredierade levnadsar.

Foretaget antar att alla patienter oavsett behandlingsarm far samma efterféljande behandling.
Andelen patienter som far respektive efterfoljande behandling presenteras i tabell 19.

Tabell 19. Efterféljande behandling

Kombination Ingdende lakemedel 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 bortezomlbftal|dom|q-dexametason-0|splat|n-doxorublcm- 17%
cyklofosamid-etoposid
Béasta understddjande vard 22,5%

TLV:s diskussion

Patienter i Blenrep-armen har en négot langre progredierad 6verlevnad an patienter i kontrol-
larmen samtidigt som de inte antas ha hogre kostnader for efterfoljande behandling. Detta
indikerar att kostnaderna for efterféljande behandling i Blenrep-armen mgjligen ar ndgot un-
derskattade i foretagets 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 foretaget sannolikt har 6verskattat andelen patienter som far
efterfoljande behandling i form av TCd och VTd-PACE samt underskattat andelen patienter
som far efterfoljande behandling i form av basta understodjande vard. En justering av ande-
larna har dock en begransad paverkan pa kostnaden per vunnen QALY.

TLV:s bedomning: TLV justerar kostnader for efterféljande behandling i en kéinslighetsa-
nalys.

Administreringskostnader

Administreringskostnader ar baserade pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2021. Admi-
nistrering av bendamustin och melfalan samt ldkemedel som tas oralt antas inte medféra na-
gon administreringskostnad. Vidare antar foretaget att samtliga lakemedel som inte tas oralt
administreras utanfor hemmet i samband med vardbesok. Da fler an ett lakemedel infunderas
vid samma tillfalle antar foretaget en administreringskostnad motsvarande en intravenos do-
sering. Subkutan respektive intravenos dosering antas medfora en administreringskostnad pa
2 995 kronor respektive 5 878 kronor.

TLV:s bedomning: TLV har inga invindningar mot foretagets antaganden och tillampar
samma administreringskostnader som foretaget baserade pa Sodra sjukvardsregionens pris-
lista frdn 2021.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar efter behandling med Blen-
rep respektive standardbehandling. Foretaget inkluderar aven kostnader fér behandlingsmo-
nitorering i bada behandlingsarmarna. Bendamustin och melfalan antas inte medféra nagra
kostnader. Resultatet paverkas marginellt av justeringar i kostnader for biverkningar och be-
handlingsmonitorering varpa TLV inte har bedémt huruvida de ar rimliga eller €;j.

Foretaget antar en engangskostnad om 76 719 kronor for vard i livets slutskede oavsett be-
handling och hanvisar till Bratt et al.3* Foretaget antar att endast 57 procent av patienterna far
vard pa hospice, vilket resulterar i att en engangskostnad om 43 730 kronor appliceras i mo-
dellen.

2.2.4 Indirekta kostnader

Det finns mojlighet att inkludera produktivitetsforluster for patienter i modellen. Indirekta
kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario.

| TLV:s bedomning: 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 fran foretagets grundscenario som presenteras i avsnitt 3.1.2 uppgar kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 800 000 kronor for Blenrep jamfort med
standardbehandling. Foretaget har 4ven inkommit med kéanslighetsanalyser vilka sammanfat-
tas i avsnitt 3.1.3.

Enligt TLV:s scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
mellan cirka 2 och 2,3 miljoner kronor, se avsnitt 3.2.2. Utover scenarioanalyserna presenterar
TLV dven kanslighetsanalyser vilka redovisas i avsnitt 3.2.3.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Viktiga antaganden i foretagets grundscenario
e De behandlingskombinationer som ingar i korgen som utgor jamforelsealterna-

tiv till Blenrep ar 30 procent DVTd, 20 procent DVCd, 10 procent VId-PACE, 10
procent IRd respektive TCd samt 20 procent KRd.

e PFS och OS extrapoleras med en log-normalférdelning respektive exponential-
fordelning.

e Modellerad effektfordel for Blenrep-armen, med avseende pa mortalitetsrisk, un-

der hela modellens tidshorisont.

e HRpgg for standardbehandling i relation till Blenrep uppgar till 1.

e Behandlingsduration i Blenrep-armen skattas genom att en konstant hasardkvot
appliceras pa PFS-kurvan (uppgar till [--]).

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

men.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgér enligt resultatet fran foretagets
grundscenario till cirka 800 000 kronor for Blenrep jamfort med standardbehandling, se tabell
20. Behandling med Blenrep genererar cirka 420 000 kronor mer i behandlingskostnader an
standardbehandling och 0,52 fler kvalitetsjusterade levnadsar.

Tabell 20. Resultat i foretagets grundscenario

Blenrep Standardbehandling Skillnad
Lakemedelskostnader 985 209 kr 659 291 kr 325 948 kr
Administreringskostnader 36 783 kr 58 159 kr - 21376 kr
Ovriga sjukvardskostnader 388 852 kr 276 105 kr 112 747 kr
Totala kostnader 1410 844 kr 993 555 kr 417 289 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,64 0,58 0,06
Levnadsar (odiskonterade) 1,69 0,86 0,83
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,11 0,60 0,52
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531 076 kr
806 639 kr

Kostnad per vunnet levnadsar

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort ett antal kinslighetsanalyser. Enligt dessa har antaganden om be-
handlingsduration samt valet av extrapoleringsfordelning for OS stor paverkan pa resultatet.
Foretagets kéanslighetsanalyser presenteras i tabell 21.

Tabell 21. Foretagets kénslighetsanalyser

. . Kostnad per
Parameter Grundscenario Kéanslighetsanalys vunnen QALY
Tidshorisont 10 3 5 ar 847 805 kr
1ashorison ar 40 &r 807 423 kr
. . 0% 786 030 kr
0,
Diskontering 3% 5% 820 056 kr
. . Log-normal 553 205 kr
E I E I —
xtrapolering OS Xponentia Log-logistisk 561 811 kr
Extrapolering PFS Log-normal Log-logistisk 815 314 kr
. . Hasardkvot appliceras pa PFS- | TTDPD extrapoleras med
Behandlingsduration Kurvan en weibullfordelning 1 023 957 kr
Relativ effekt HRog = [--] HRgg =[] 787 529 kr
Relationen mellan OS
Skattning av PFS i kontroll- | Antas vara samma som i Blen- | och PFS motsvarar den
_ ; 809 867 kr
armen rep-armen (HR = 1) som observerats i
DREAMM-2 (HR=0,41)
Nyttovikter DREAMM-2 KarMMA-studien3? 706 871 kr
° P . DREAMM-2 (64 % far
Efterfoljande behandling U'tlatande fran foretagets kli- basta understédjande 807 232 kr
niska expert vard)

3.2 TLV:s scenarioanalyser

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser:
e De behandlingskombinationer som ingar i korgen som utgor relevant jamforel-

sealternativ till Blenrep ar 10 procent DVTd, 10 procent DVCd, 14 procent VTd-
PACE, 23 procent IRd, 23 procent PVd samt 20 procent bendamustin eller mel-
falan.

e PFS och OS extrapoleras med en exponentialférdelning.

e Modellerad effektférdel for Blenrep-armen, med avseende pa mortalitetsrisk, bor-
jar avta efter ett och ett halvt respektive tva ar. Efter tva respektive tva och ett halvt

ar antas mortalitetsrisken vara densamma i bada 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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e HRpps for Blenrep i relation till standardbehandling uppgar till 0,41.

e Behandlingsduration i Blenrep-armen skattas genom att TTDPD-data fran

DREAMM-2 extrapoleras med en exponentialfordelning.

e Behandlingsduration i kontrollarmen skattas genom att relationen mellan PFS

och TTDPD antas vara densamma som i Blenrep-armen.

3.2.2 Resultateti TLV:s scenarioanalyser

Enligt TLV:s scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 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 an standardbehandling och mellan 0,35 och

0,40 fler kvalitetsjusterade levnadsar.

Tabell 22. Resultat i TLV:s scenarioanalys dar Blenreps effektfordel borjar avta efter 2 ar. HR=1 efter 2,5 ar

Blenrep Standardbehandling Skillnad

Lakemedelskostnader 1 000 386 kr 288 433 kr 711 953 kr
Administreringskostnader 37 350 kr 23 970 kr 13380 kr
Ovriga sjukvardskostnader 360 455 kr 279 929 kr 80 526 kr
Totala kostnader 1398 191 kr 592 332 kr 805 859 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,53 0,36 0,17
Levnadsar (odiskonterade) 1,47 0,86 0,61
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 0,98 0,58 0,40
Kostnad per vunnet levnadséar 1358 676 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 2032 376 kr

Tabell 23. Resultat i TLV:s scenarioanalys dar Blenreps effektfordel borjar avta efter 1,5 ar. HR=1 efter 2 ar

Blenrep Standardbehandling Skillnad

Lakemedelskostnader 1 000 386 kr 288 433 kr 711 953 kr
Administreringskostnader 37 350 kr 23 970 kr 13 380 kr
Ovriga sjukvardskostnader 351 066 kr 279 929 kr 71 137 kr
Totala kostnader 1 388 802 kr 592 332 kr 796 470 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,53 0,36 0,17
Levnadsar (odiskonterade) 1,39 0,86 0,53
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 0,93 0,58 0,35
Kostnad per vunnet levnadsar 1527 772 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 2 283 326 kr
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3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort kanslighetsanalyser for variabler med viss eller stor osdkerhet, se tabell 24.
Négra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet ar valet av extrapoleringsfordelning for
OS, sammansattningen av korgen i kontrollarmen, skattning av behandlingsduration i kon-
trollarmen samt antaganden om relativ dosintensitet.

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan
cirka 1,3 och 2,9 miljoner kronor for behandling med Blenrep jamfort med standardbehand-

ling,

Tabell 24. TLV:s kénslighetsanalyser

Parameter

Grundscenario

‘ Kénslighetsanalys

Kostnad/QALY

Grundscenario

2032376 kr —2 283 326 kr

Log-normal

1451 600 kr - 1 632 101 kr

Generaliserad gamma

1307 158 kr - 1 461 444 kr

Extrapolering av OS Exponential
Gompertz 1601 363 kr — 1 824 334 kr
Weibull 1980 670 kr — 2 225 845 kr
Log-normal 1984 387 kr —2 227 850 kr
Generaliserad gamma 1759 069 kr - 1 981 595 kr
Extrapolering av PFS Exponential
Gompertz 1843 866 kr — 2 080 295 kr
Weibull 1997 925 kr —2 242 163 kr
Hasardkvot for att skatta 041 0,31 2 134 382 kr —2 395 732 kr
PFS i kontrollarmen ! 0,59 1859 048 kr — 2 092 220 kr
Nyttovikter Foretagets grundscenario | -10% 2263 564 kr -2 543 887 kr

Behandlingsduration i
Blenrep-armen

TTDPD extrapoleras med
en exponentialférdelning

Hasardkvot om [--] appliceras
pa PFS-kurvan

2012 487 kr — 2 260 661 kr

Behandlingsduration i
kontrollarmen

Relationen mellan PFS
och TTDPD antas vara
densamma somii
Blenrep-armen

Antas vara samma som i
Blenrep-armen

1777 876 kr =1 993 339 kr

Sammanséttning av korg,
kontrollarmen

Baseras pa utlatanden
frn TLV:s Kliniska expert

Foretagets grundscenario

1483 336 kr — 1 659 453 kr

100 % 2 552 966 kr — 2 875 088 kr
Relativ dosintensitet Foretagets grundscenario | 90 % 2 323 463 kr =2 611 935 kr

80 % 2 089 960 kr —2 348 783 kr
K_ostnadeor fOI’ rutinvard och ) . +10% 2 079 515 kr =2 334 221 kr
sjukhusvard i Blenrep-ar- Foretagets grundscenario
men +20% 2 126 654 kr —2 385 115 kr
Kostnader for efterféljande Féretagets grundscenario +10% 2 070 209 kr —2 326 330 kr
behandling i Blenrep-armen gets g +20% 2 108 042 kr —2 369 333 kr

Diskonteringsranta

3%

0%

1975 363 kr -2 227 424 kr

5%

2 069 640 kr —2 319 730 kr

3.2.4 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer

I tabell 25 presenteras kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér frén TLV:s scenarioa-
nalyser vid olika prisnivier av Blenrep och jamforelsealternativen. Aven om Blenrep och jam-
forelsealternativen skulle tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar cirka 200 000 kronor per
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vunnen QALY. Det beror pi att 6vriga vardkostnader finns kvar dven nir likemedlen i sig inte
kostar nagot.

Tabell 25. Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer (miljoner kr)

Procent av foretagets pris pa Blenrep
100% | 90% | 80% | 70% | 60% | 50% | 40% | 30% | 20% | 10% 0%
v
S | 100% [223 |182 |1517 [1,314 |1-11 |08 05 03 0,01-D* | D* D*
=2
52 | o0% (2124 (1921|1618 (1315 1112 |09 0.6 0,3-0,4 8'(1)'7 D* D*
-197 2
o % | 80% |2225 1922 [17-19 |14-16 |12-13 |1 07 04 02 D* D*
§§ 70% |2325 |222 |172 |1517 |1214 |111 |07-08 |05 0.2 D* D*
@D -
S2 | 60% |2326 (2123|182 |16-1,8 1,315 [11-1,2 |0809 |06 03 0,05 |
=3 | s0% |2427 |2124 1921 1618 |1416 |1112 |09-1 |06-07 |04 01 D*
=5
2 | 40% |2528 |2225 |222 |17-1,9 |1516 |1,2-1,3 |1-11 |07-0.8 |05 02 D*
g | 30% |2529 |2326 2123|182 |151,7 |13-1,4 |1-11 |08-0,9 |0,5-0,6 | 0,3 0,02-D*
20% |26-3 |2427 |2.224 |1,921 |1,6-1.8 |1.415 |11-12 |0809 |07 0.3-0,4 |0.1-0,07
10% |2,73 2427 |25 1922 |1719 |1.416 |12-13 |091 |07 04 02
0% |2.831 |2528 |25 223 |182 |1517 |12-1.4 |1-11 |07-0.8 |05 02

* = Blenrep ar dominant

3.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar hog. Detta beror fraimst pa att foretaget skattat
Blenreps relativa effekt med hjalp av indirekta jamforelser samt att den langsiktiga effektfor-
delen for Blenrep ar okand. Slutligen foreligger det dven oséakerhet i alla antaganden gillande
sammansattningen av den korg som utgor standardbehandling och relevant jamforelsealter-
nativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor paverkan pa resultatet i analysen.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget antar att cirka [--] patienter per ar kan komma att vara aktuella for behandling med
Blenrep. Forvantad forsiljning uppgéar da till cirka [--] kronor.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att foretagets skattning av antalet patienter som arligen kan bli
aktuella for behandling med Blenrep ar rimlig. TLV:s kliniska expert papekar dock att antalet
patienter i realiteten kommer att bero pa eventuella andra behandlingsalternativ som blir till-
gangliga samt klinisk erfarenhet av balansen mellan effekt och toxicitet.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utrett Blenrep som monoterapi for behandling av multipelt myelom hos vuxna pati-
enter, som har genomgatt minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom ar refraktar mot
minst en proteasomhidmmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal-
antikropp, med pavisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. Relevant jamforel-
sealternativ utgors av en korg av olika behandlingskombinationer.

P& grund av osidkerheter gillande ldngvarig behandlingseffekt presenterar TLV inget eget
grundscenario. TLV presenterar i stillet scenarioanalyser dar antaganden om Blenreps effekt-
fordel med avseende pa mortalitetsrisk varieras. Enligt TLV:s scenarioanalyser ligger kostna-
den per vunnen QALY i ett spann mellan cirka 2 och 2,3 miljoner kronor. Resultatet ar framst
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kansligt for antaganden om korgens sammansattning i kontrollarmen, skattning av behand-
lingsduration i kontrollarmen samt antaganden om relativ dosintensitet.

TLV bedomer att osidkerheten i resultaten ar hog. Det beror framst pa att foretaget skattat
Blenreps relativa effekt med hjalp av indirekta jamforelser samt att den langsiktiga effektfor-
delen for Blenrep ar okdnd. Slutligen foreligger det dven osédkerhet i alla antaganden gallande
sammansittningen av den korg som utgor standardbehandling och relevant jamforelsealter-
nativ till Blenrep. Justering av denna parameter har stor paverkan pa resultatet i analysen.
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