Halsoekonomisk bedémning
Kliniklakemedel

Adcetris (brentuximab
vedotin)

Utvarderad indikation

Adcetris ar avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat CD30+ Hodgkins lymfom i sta-
dium 1B med riskfaktorer, stadium Il1 eller stadium 1V, i kombination med etoposid, cyklo-
fosfamid, doxorubicin, dakarbazin, dexametason (BrECADD)
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Utvarderad patientgrupp

Vuxna patienter med tidigare obehandlad CD30+ Hodgkins lymfom i stadium IIB
med riskfaktorer, stadium Il eller stadium IV.

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer, i enlighet med féretaget, att eskalerad BEACOPDac utgor ett re-
levant jamférelsealternativ till BFECADD, vilket stdds av behandlingsrekommen-
dationer i det nationella vardprogrammet for Hodgkins lymfom. eBEACOPDac
har inte tidigare utvarderats av TLV, men de ingaende lakemedlen utgérs av ge-
nerika som i stor utstrackning upphandlas regionalt. Mot denna bakgrund bedé-
mer TLV att behandlingen kan antas vara kostnadseffektiv.

TLV beddémer att eBEACOPP kan anvandas som proxy for behandling med
eBEACOPDac, eftersom skillnaderna i relativ effekt mellan regimerna bedéms
vara férsumbara. TLV bedémer vidare att anvandningen av eBEACOPP som
proxy for eBEACOPDac har begransad paverkan pa effektjamforelsen, men kan
innebéra att skillnader i biverkningsprofil mellan BrECADD och eBEACOPDac
Overskattas. Detta medfor en konservativ uppskattning av BrECADD:s relativa
tolerabilitetsférdel och innebar viss kvarstaende osékerhet i jamforelsen.

Relativ effekt och
sakerhet

TLV beddmer att den relativa kliniska effekten av BrECADD jamfért med eBE-
ACOPP visade en statistiskt signifikant férdel i progressionsfri 6verlevnad (PFS)
for BrECADD. Det andra priméara effektmattet, behandlingsrelaterad morbiditet,
uppnaddes till forman for BFECADD och drevs framst av minskad hematologisk
toxicitet.

Baserat pd EMA:s utvardering bedémer TLV vidare att BPECADD kan utgora ett
behandlingsalternativ for tidigare obehandlade patienter med avancerad
Hodgkins lymfom, med minst jamférbar effekt och en annorlunda men hanterbar
sékerhetsprofil jamfort med eBEACOPP. Oséakerheterna i det kliniska underla-
get bedéms vara laga da det baseras pa en direkt jamférande, randomiserad fas
lll-studie (HD21).

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Behandling med BrECADD jamférs med eBEACOPDac. Foretaget menar att
BrECADD har battre effekt &n eBEACOPDac men till ett hégre pris. Den hélsoe-
konomiska analysen baseras darfor pa en kostnadsnyttoanalys.

Modellering av klinisk
effekt

Foretaget utgar fran data frdn HD21 for att extrapolera PFS och OS. Patienterna
antas i stor utstrackning botas, vilket aterspeglas i att de extrapolerade PFS-
och OS-kurvorna planar ut 6ver tid. For att sékerstalla rimliga langsiktiga Gver-
levnadsextrapoleringar och samtidigt beakta en kvarstaende 6verdodlighet jam-
fort med normalbefolkningen antas risken for att avlida vara férdubblad i
forhallande till normalbefolkningen. Detta anser TLV vara ett rimligt antagande.
Foretaget har dock modellerat en OS-fordel for BIECADD pa ett s&tt som TLV
inte anser vara motiverat, och denna tas darfér bort i TLV:s analys.

Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsdata samlades in i HD21 med det cancerspecifika instrumentet
EORTC QLQ-C30, vilket sedan har omvandlats till EQ-5D-3L-varden baserat pa
Dolans varderingssystem. Foretaget antar att den hélsorelaterade livskvaliteten
ar tillstandsberonde. Botade antas ha 2,5 procent lagre livskvalitet &n normalbe-
folkningen i TLV:s analys.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaderna fér BFECADD ar drivande i TLV:s analys. Kostnads-
skillnaden minskar samtidigt av att fler i BrECADD-armen botas och déarmed
kraver mindre vardresurser jamfort med eBEACOPDac-armen.

Osékerheter i hélso-
ekonomiska analysen

Det finns flera osékerheter kopplade till antaganden om halsorelaterad livskvali-
tet. TLV beddmer samtidigt att flera av dessa osékerheter som inte justeras san-
nolikt har liten paverkan pa utfallet.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

Kostnaden per vunnet QALY &r cirka 2 100 000 kronor i TLV:s analys. Kénslig-
hetsanalyserna varierar i ett spann mellan 800 000 och 4 700 000 kronor.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare utvarderat Adcetris som subventionslakemedel fér behandling av patienter
med Hodgkins lymfom som ska genomga allogen stamcellstransplantation (dnr 3230/2012). |
juni 2013 beviljades Adcetris begransad subvention med uppfoljningsvillkor. Enligt begrans-
ningen ska Adcetris endast subventioneras som monoterapi for patienter som ska genomga
allogen stamcellstransplantation (transplantation av stamceller frdn en annan person) och
som forvantas behdva hogst sex behandlingscykler.

Ar 2016 konstaterade TLV att forsaljningen av Adcetris inom lakemedelsférménerna var 13g
och att de osakerheter som identifierats i det ursprungliga beslutsunderlaget darmed kunde
accepteras. Mot denna bakgrund beslutade TLV att Adcetris fortsatt ska inga i lakemedelsfor-
manerna med ovan namnda begransning, men utan uppféljningsvillkor, fran och med den 22
april 2016 (dnr 1064/2016).

Vidare har TLV utvarderat Adcetris inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget (dnr
1797/2012) for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktart CD30-positivt
Hodgkins lymfom:

1. efter autolog stamcellstransplantation (ASCT), eller

2. efter minst tva tidigare behandlingslinjer nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte

ar ett behandlingsalternativ,

samt for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller behandlingsrefraktart systemiskt
storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL).

2 Hodgkins lymfom

Hodgkins lymfom (HL) &r en malign sjukdom som utgar fran det lymfatiska systemet och
kannetecknas av férekomst av CD30-positiva Reed—Sternberg-celler! i tumdrvavnaden. Sjuk-
domen tillhér gruppen lymfom och delas huvudsakligen in i klassisk Hodgkins lymfom
(cHL), som utgor cirka 90—95 procent av fallen, samt nodular lymfocyt-predominant
Hodgkins lymfom (NLPHL). Hodgkins lymfom &r en relativt ovanlig cancersjukdom. | Sve-
rige insjuknar arligen cirka 200—250 personer i sjukdomen. Sjukdomen uppvisar en alders-
fordelning med en forsta incidenstopp hos yngre vuxna, vanligen i aldern cirka 15—35 ar, och
en andra topp hos aldre patienter, oftast 6ver 60 ar. Prognosen ar generellt god jamfort med
manga andra hematologiska cancersjukdomar, med en femars relativ 6verlevnad som overs-
tiger 85-90 procent for patientgruppen som helhet, &ven om dverlevnaden ar sémre hos
aldre och skdrare patienter [1, 2].

3 Lakemedlet

Adcetris innehaller den aktiva substansen brentuximab vedotin. Lakemedlet godkéndes for
anvandning inom Europeiska unionen den 25 oktober 2012, da det fick ett villkorat mark-
nadsgodkannande for behandling av vuxna patienter med aterfall eller refraktar CD30-posi-
tiv HL samt systemiskt anaplastiskt storcellslymfom (sALCL). Sedan dess har
marknadsgodkannande utvidgats till fler indikationer, bland annat anvandning i kombinat-
ion med kemoterapi vid tidigare obehandlad avancerad HL.

3.1 Indikation

Adcetris ar avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat CD30+ HL i stadium 11B med
riskfaktorer, stadium 111 eller stadium IV, i kombination med etoposid, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, dakarbazin, dexametason (BrECADD).

1 Reed-Sternberg celler: stora, abnorma celler som uppstar fran B-celler och &r karakteristiska for Hodgkins lymfom
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Adcetris ar dven avsett for de féljande indikationer som inte utvarderas har [3]:

Hodgkins lymfom
e FOr vuxna patienter med tidigare obehandlat stadium 111 eller IV CD30+ HL i kombi-
nation med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD).
e FOr behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och 6kad risk for aterfall eller pro-
gression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT).
e For behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktart CD30+ HL:
1. efter ASCT, eller

2. efter minst tva tidigare terapier nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte ar ett
behandlingsalternativ.

Systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom
¢ | kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (CHP) for vuxna patien-
ter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL).
e For behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktart SALCL.

Kutant T-cellslymfom
For behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T-cellslymfom (CTCL) efter minst 1 ti-
digare systemisk behandling.

3.2 Verkningsmekanism

Adcetris bestar av en monoklonal antikropp som binder till CD30. Den monoklonala antikrop-
pen ar bunden till monometyl auristatin E, en celldédande molekyl. Den monoklonala anti-
kroppen avger monometyl auristatin E till de CD30-positiva tumdércellerna, och val inuti
cellerna hindrar den dem fran att dela sig, vilket slutligen leder till att cancercellerna dor [4].

3.3 Dosering/administrering

Enligt produktresumén for Adcetris rekommenderas féljande dosering for BrECADD-behand-
lingsregimen [3]:

Den rekommenderade dosen i kombination med kemoterapi (etoposid [E], cyklofosfamid [C],
doxorubicin [A], dakarbazin [D], dexametason [D] [BrECADD]) ar 1,8 mg/kg administrerat
som intravends infusion under 30 minuter var 3:e vecka i upp till 6 cykler.

Primarprofylax med tillagg av tillvaxtfaktor (G-CSF) maste ges med startdag 5 i varje cykel till
alla vuxna patienter med tidigare obehandlat HL som far kombinationsbehandling. Premedi-
cinering med dexametason i 4 dagar fore den forsta cykeln av kemoterapi rekommenderas for
patienter >40 ar eller enligt lakarens bedémning.

Antibiotikaprofylax maste ges 3 ganger i veckan under hela kemoterapibehandlingen.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsmalet vid HL &ar bot, med samtidig stravan att minimera sena biverkningar ef-
tersom majoriteten av patienterna ar unga och langtidsoverlevnaden ar hog. Behandlingen ar
stadie- och riskanpassad, och responsbedémning med interim-PET (PET-2) anvands for be-
handlingsjustering.

Foljande behandlingsrekommendationer beskrivs i det nationella vardprogrammet (NVP) for
HL [2]:
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Stadium 1B — IV
For patienter mellan 18 — 60 ar rekommenderas i férsta hand behandling med cytostatikare-
gimen BEACOPDac enligt det foljande:
¢ Inled med BEACOPDac x 2. Efter de forsta 2 kurerna rekommenderas tidig utvardering
med FDG-PET-DT.
o FOr PET-negativa rekommenderas ytterligare 2 kurer BEACOPDac eskalerad.
e FOr PET-positiva rekommenderas ytterligare 4 kurer BEACOPDac. Ny FDG-PET-DT
gors efter BEACOPDac eskalerad kur nr 4.
e Om FDG-PET-DT ér fortsatt positivt, diskutera pa nationell Hodgkinrond. Man kan
overvaga salvage cytostatika eller lokal stralbehandling i detta lage.

For patienter i aldern 18—60 ar bygger behandlingen pa den tyska HD18-studien [5]. BE-
ACOPP eskalerad?, (eBEACOPP) byts dock ut mot BEACOPDac eskalerad (eBEACOPDac) ba-
serad pa brittiska studier, som visar lagre toxicitet och lika bra totaloverlevnad och recidivfri
overlevnad som av BEACOPP [6].

BEACOPDac bestar av de foljande kemoterapier:
e B - Bleomycin

E — Etoposid

A — Doxorubicin (Adriamycin)

C — Cyklofosfamid

O — Vinkristin (Oncovin)

P — Prednison

Dac — Dakarbazin

For patienter aldre an 60 ar rekommenderas 6 cyklar av behandling med nivolumab-AVD.
AVD bestar av

e A — Doxorubicin (Adriamycin)

e V —Vinblastin

o D - Dakarbazin.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget har angett eskalerad BEACOPDac (eBEACOPDac) som relevant jamforelsealternativ
till behandling med BrECADD. Detta baseras pa rekommendationer i NVP HL [2]. Enligt fo-
retaget anses eBEACOPDac ha jamforbar effekt med den tidigare anvanda regimen eBE-
ACOPP, men medfor lagre toxicitet, forbattrade fertilitetsmarkdrer och minskat behov av
blodtransfusioner. eBEACOPP utgjorde dven behandlingen i kontrollarmen i foretagets regi-
streringsstudie HD21, och foretaget anser att data fran behandlingen med eBEACOPP i HD21-
studien kan anses som proxy for behandlingseffekt med eBEACOPDac.

TLV:s diskussion

Baserat pa behandlingsrekommendationer i NVP HL bedémer TLV féretagets val av jamforel-
sealternativ som rimligt [2]. Antagandet om jamférbar effekt mellan eBEACOPDac och eBE-
ACOPP anses valgrundat och stdds av tillganglig evidens [7, 6], och ndmns aven i NVP HL.
Detta stdds dven av uttalanden av TLV:s kliniska expert.

For patienter fran 60 ar rekommenderas behandling med nivolumab plus AVD (N+AVD) en-
ligt NVP HL [2]. BEACOPP- och eBEACOPDac-regimer beddms inte vara lampliga for éldre

2 Eskalerad BEACOPP och BEACOPDac regimer: hdgre doser av vissa lakemedel (bl.a. cyklofosfamid, etoposid och doxorubicin)
som en del av den definierade regimen jamfort med standard BEACOPP eller BEACOPDac regimer. Patienten far vanligtvis
samma eskalerade dosniva i varje kur, forutsatt att blodvarden och biverkningar tillater det.
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patienter, da dessa behandlingar ofta tolereras samre, sarskilt med avseende pa bleomycin-
relaterad toxicitet. Effekten av BrECADD hos éldre patienter ar inte lika val dokumenterad och
randomiserad jamforelse mot standardbehandling hos adldre saknas i nulaget. Uttalanden fran
TLV:s kliniska expert bekraftar att patienter aldre &n 60 ar i svensk klinisk praxis framfor allt
behandlas med N+AVD-regimen, och att endast en mindre andel av dessa patienter — biolo-
giskt yngre och valmaende patienter strax éver 60 ar — kan erbjudas mer intensiva behand-
lingsregimer sasom BrECADD eller eBEACOPDac. Enligt experten ska den dominerande
gruppen av patienter som i dagslaget behandlas med N+AVD inte ses som potentiella kandi-
dater for BrECADD.

TLV anser darfor att N+AVD-regimen inte utgor ett relevant jamforelsealternativ till
BrECADD for merparten av patienterna.

TLV noterar dock skillnader i toxicitetsprofil mellan eBEACOPP- och eBEACOPDac-regi-
merna. En retrospektiv observationsstudie indikerar att e BEACOPDac ar associerat med lagre
hematologisk och reproduktiv toxicitet till féljd av ersdttningen av prokarbazin med da-
karbazin, utan tydlig paverkan pa behandlingseffekt [7, 6]. Anvandningen av eBEACOPP som
proxy for e BEACOPDac bedtms darfor ha begransad paverkan pa effektjamforelsen men kan
Overskatta skillnader i biverkningsprofil, vilket leder till en mojlig Overskattning av
BrECADD:s tolerabilitetsfordel och medfor viss kvarstdende osakerhet i jamforelsen. TLV:s
kliniska expert bekraftar att det finns valdokumenterade skillnader i toxicitetsprofil mellan
eBEACOPP- och eBEACOPDac-regimerna. Dessa skillnader avser framst gonadal toxicitet,
risk foér sekundara maligniteter samt gastrointestinal toxicitet, samtliga lagre vid behandling
med eBEACOPDac. Hematologisk toxicitet och infektionsrisk beddoms enligt TLV:s kliniska ex-
pert vara likvardiga mellan regimerna.

TLV:s bedomning: TLV beddémer, i enlighet med féretaget, att eskalerad BEACOPDac utgor
ett relevant jamforelsealternativ till BrECADD, vilket stods av behandlingsrekommendationer
i NVP HL. eBEACOPDac har inte tidigare utvarderats av TLV, men de ingdende lakemedlen
utgors av generika som i stor utstrackning upphandlas regionalt. Mot denna bakgrund bedo-
mer TLV att behandlingen kan antas vara kostnadseffektiv.

TLV beddémer att eBEACOPP kan anvandas som proxy fér behandling med eBEACOPDac, ef-
tersom skillnaderna i relativ effekt mellan regimerna bedéms vara forsumbara. TLV bedémer
vidare att anvandningen av eBEACOPP som proxy for eBEACOPDac har begransad paverkan
pa effektjamforelsen, men kan innebéra att skillnader i biverkningsprofil 6verskattas. Detta
medfor en konservativ uppskattning av BrECADD:s relativa tolerabilitetsférdel och innebar
viss kvarstaende osakerhet i jamforelsen.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Klinisk studie HD21

Marknadsgodkannande for Adcetris inom aktuell indikation som del av BrECADD-regimen
baseras pa HD21, en internationell, randomiserad, 6ppen fas 111-studie genomford av German
Hodgkin Study Group (GHSG). Resultaten &r publicerade, och endast de for den halsoekono-
miska analysen relevanta resultaten redovisas i detalj [5].

Tabell 1 Sammanfattning HD21-studie.

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ ﬁ)trl:dlepopulat- Utfall
HD21 [5] Randomiserad, 6p- Fyra eller sex cykler n= 1500 Behandlingsrelaterad
NCT02661503 pen, internationell, (21-dagarsintervall) sjuklighet:
fas lll-studie PET-styrd behandling BrECADD: RR 0,72 (95% KiI
med eskalerad BE- n= 751 0,65 - 0,80).
Fyra eller sex cyklar | ACOPP (med héga do-
(21-dagarsintervall) | ser etoposid, eBEACOPP:
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PET-styrd behand- doxorubicin och cyklo- n= 749 patienter | PFS: HR 0,66 (95%
ling med BrECADD | fosfamid samt stan- K1 0,45 - 0,97).
(brentuximab vedo- | darddoser av Vuxna patienter

tin, etoposid, cyklo- | bleomycin, vinkristin, (<60 ar) med ny- | OS: efter 4 ar lika
fosfamid, prokarbazin och diagnostiserat hog i bada grup-
doxorubicin, dakar- prednison) avancerat klas- perna (98,6 % jam-
bacin, dexameta- siskt Hodgkins fort med 98,2 %).
son). lymfom

HR: hasardkvot; Kl: konfidensintervall; n: antal patienter; OS: total éverlevnad; PFS: progressionsfri dverlevnad;
RR: relativ risk.

Metod

PET-styrd BrECADD jamfordes med PET-styrd eBEACOPP som forstalinjens behandling hos
patienter i aldern 18—60 ar med tidigare obehandlat, avancerat stadium av HL. eBEACOPP-
regimen bestar av bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin
och prednison.

PET-styrd BrECADD ér en vidareutveckling av eBEACOPP-regimen, dar brentuximab vedotin
ersatter bleomycin och vinkristin, samtidigt som prokarbazin har ersatts med dakarbazin och
prednison med dexametason.

De primara effektmatten i HD21-studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS), inklusive cen-
tral granskning av alla tumérhandelser, samt tolerabilitet, definierad som av prévaren bedémd
behandlingsrelaterad morbiditet (TRMBS3).

PFS ar ett erkant och giltigt kliniskt utfallsmatt vid behandling av HL och anvands i stallet for
det mindre genomfoérbara mattet total Gverlevnad som det huvudsakliga effektmattet i forsta-
linjestudier [8].

For att ta hansyn till den variation av behandlingsrelaterade toxiciteter som de olika kemote-
rapiregimer medfor definierade GHSG ett sammansatt utfallsmatt, TRMB, som omfattar den
kliniskt relevanta toxiciteten under forstahandsbehandling med primar kemoterapi:

e CTCAE*grad 4 hematologisk toxicitet (till exempel anemi, trombocytopeni, infektion)

e CTCAE grad 3—4 organtoxicitet

o Matt under primar kemoterapi (upp till 30 dagar efter avslutad kemoterapi)

Sekundara effektmatt inkluderade bland annat komplett svarsfrekvens, total 6verlevnad (OS),
forekomst av allvarliga biverkningar (SAE®), gonadfunktion, samt férekomst av sekundara ma-
ligniteter.

Resultat

ITTé-populationen omfattar 1482 beréttigade patienter som randomiserades till att antingen
erhalla PET-styrd BrECADD (n =742) eller PET-styrd eBEACOPP (n = 740). Medianaldern i
ITT-populationen var 31 ar (IQR7 24—42 ar).

Effekt- och séakerhetsutfall for BrECADD, i jamforelse med eBEACOPP, baseras pa den senaste
dataanalysen fran HD21-studien (31 oktober 2023, medianuppféljningstid 48 manader).

3 TRMB: treatment-related morbidity

4 CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. Ett standardiserat klassificeringssystem utvecklad av National Can-
cer institute som anvands inom kliniska studier och sjukvard for att identifiera, beskriva och gradera biverkningar (toxicitet) av
behandlingar, sérskilt cancerbehandling.

5 SAE: serious adverse events

6 ITT: intention-to-treat

7IQR: interquartile range
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PFS

Den slutliga analysen (medianuppféljning 48 manader) visade att BrECADD gav signifikant
battre 4-ars PFS &n eBEACOPP (94,3 % vs 90,9 %), motsvarande en 34 procent minskad risk
for progression eller déd. Skillnaden var statistiskt signifikant med en hazardkvot (HR) av 0,66
(95% KI: 0,45 - 0,97; p=0,035). Kaplan-Meier kurvor visas i Figur 1.

Figur 1. Kaplan—Meier-kurvor for progressionsfri 6verlevnad (PFS) efter 4 ar, HD21-studien

0Ss
Total dverlevnad var likartad mellan BrECADD- och eBEACOPP-armarna, med en 4-arsover-

levnad pa 98,6 procent respektive 98,2 procent. Ingen hazardkvot rapporterades. Kaplan-
Meier kurvor visas i Figur 2.

Figur 2 Kaplan—Meier-kurvor for total 6verlevnad (OS) efter 4 &r, HD21-studien

TRMB

Det samprimara effektmattet i HD21-studien var tolerabilitet, matt som behandlingsrelaterad
morbiditet (TRMB) fran start av forstalinjens behandling till 30 dagar efter avslutad kemote-
rapi. TRMB var statistiskt och kliniskt signifikant lagre i BrECADD-armen jamfort med
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eBEACOPP-armen (relativ risk (RR) 0,72 [95 % KI 0,65-0,80]; p <0,0001). Tabell 2 visar
frekvens av TRMB matt i HD21-studien. Dessutom behdvde en lagre andel patienter i
BrECADD-armen minst en erytrocyttransfusion respektive trombocyttransfusion jamfért med
eBEACOPP.

Tabell 2 Frekvens av behandlingsrelaterad morbiditet, HD21-studien

eBEACOPP (n=732) BrECADD (n=738) Relativ risk (95 % KIl),
p-varde
Forekomst TRMB, n (%) 430 (59) 312 (42) 072
Hematologiska toxiciteter, 382 (52) 231 (31) '
n (%) (0,65 -0,80)
Organtoxiciteter 126 (17) 139 (19) p <0,0001

Kl: konfidensintervall, TRMB: treatment-related morbidity, n: patientantal.

En jamférande analys av akuta toxiciteter hos 1488 patienter visar att BrECADD ar forknip-
pat med en signifikant minskning av behandlingsrelaterad morbiditet jamfort med eBE-
ACOPP (42,0 % jamfort med 58,7 %). Detta galler sarskilt hematologiska toxiciteter av grad
4, som forekom hos 31,2 procent av patienterna i BrECADD-gruppen jamfort med 52,1 pro-
cent i eEBEACOPP-gruppen. Det fanns inga signifikanta skillnader i férekomsten av akut or-
gantoxicitet mellan grupperna, men BrECADD-armen uppvisade en hogre andel hjart-,
gastrointestinala och hepatobilidra sjukdomar samt en lagre andel sjukdomar i nervsystemet,
njurar och urinvagar samt en lagre andel respiratoriska, thorakala och mediastinala sjukdo-
mar jamfort med eBEACOPP-armen.

Biverkningar

Biverkningar av grad >3 rapporterades hos 91,3 procent i BrECADD-armen och 96,8 procent i
eBEACOPP-armen, varav behandlingsrelaterade biverkningar av grad >3 rapporterades hos
90,9 procent respektive 95,3 procent. Allvarliga biverkningar intréaffade hos 43,9 procent
(BrECADD-arm) respektive 42,0 procent (eBEACOPP-arm). Farre patienter i BrECADD-ar-
men upplevde biverkningar som ledde till dosmodifieringar (40,2 % vs 65,6 %) och dosredukt-
ioner (32,5 % vs 61,0 %) jamfért med eBEACOPP-armen.

TLV:s diskussion

Fas Il1-studien HD21 visade en statistiskt signifikant férdel for BrECADD avseende PFS. OS
var likartad mellan behandlingsarmarna. EMA beddmer att den observerade effekten pa PFS
ar tillrackligt visad och kliniskt relevant [4].

Behandlingen med BrECADD var dessutom associerad med lagre behandlingsrelaterad mor-
biditet. Enligt EMA uppnaddes effektmattet TRMB och det drevs framst av minskad hemato-
logisk toxicitet. Organtoxicitet var daremot nagot hogre i BrECADD-armen, framfor allt
toxiciteten av gastrointestinal och hepatobiliar karaktar. EMA beddmer att brentuximab
vedotins specifika bidrag till de observerade effekterna i TRMB inte kan faststéllas och att
dessa sannolikt i stallet ar hanforliga till forandringar i bakgrundsregimen, sdsom ersattning
av prokarbazin med dakarbazin samt dosreduktion av etoposid i BrECADD.

Sammantaget tyder resultaten pa minst jamforbar effekt och en mer gynnsam tolerabilitets-
profil for BrECADD jamfort med eBEACOPP. EMA anser vidare att tillgangen till ytterligare
ett behandlingsalternativ i férstalinjens behandling av HL, med en annorlunda men hanter-
bar sékerhetsprofil, &r av betydande klinisk relevans, och att BrECADD kan utgéra ett sadant
alternativ med minst jAmforbar effekt.

TLV:sbeddtmning: TLV beddmer att den relativa kliniska effekten av BrECADD jamfort med |
eBEACOPP visade en statistiskt signifikant fordel i progressionsfri éverlevnad (PFS) for
BrECADD. Det andra primara effektmattet, behandlingsrelaterad morbiditet, uppnaddes till
forman for BrECADD och drevs framst av minskad hematologisk toxicitet.
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| Baserat p& EMA:s utvéardering bedémer TLV vidare att BrECADD kan utgéra ett behandlings- |
| alternativ for tidigare obehandlade patienter med avancerad Hodgkins lymfom, med minst |
| jamforbar effekt och en annorlunda men hanterbar sakerhetsprofil jamfort med eBEACOPP. |
| Osékerheterna i det kliniska underlaget bedéms vara l4ga da det baseras pa en direkt jamfo- |
| rande, randomiserad fas I11-studie. |

Dnr 3207/2025



7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har skickat in en halsoekonomisk modell dar behandling med BrECADD jamfors
med eBEACOPDac. Den halsoekonomiska analysen baseras pa en Partitioned Survival-Modell
med tre héalsotillstand: progressionsfri sjukdom, progredierande sjukdom och dod. Patienter
som inte haft ndgon sjukdomshandelse efter fem ar antas vara botade, vilket i analysen innebéar
att deras halsorelaterade livskvalitet motsvarar den i normalbefolkningen och att sjuk-
domsmonitorering inte langre behoévs. Botade patienter antas dock fortfarande ha en forhojd
risk att avlida jamfért med normalbefolkningen.

Patientkaraktaristika hamtas fran den kliniska studien HD21. Medelé&ldern i HD21 var 33,5 ar.
Modellen har en livstidshorisont (70 ar) vilket Gverstiger tiden det finns studiedata for och
darfor extrapoleras observerade Kaplan-Meier (KM)-data. Modellens cykellangd ar en vecka.
Kostnader och halsoutfall diskonteras med 3 procent arligen.

TLV:s bedomning: Modellstrukturen ar etablerad och forekommer ofta inom terapiomradet
cancer. Det finns flera studier som stédjer antagandet om att en stabil sjukdom kan betraktas
som botad efter en viss tidpunkt [9] [10] [11]. Med anledning av detta bedémer TLV att den
halsoekonomiska analysen fangar sjukdomsforloppet pa ett adekvat satt. Medelaldern pa 33,5
ar ar eventuellt nagot lagre an vad som kan forvantas i klinisk praxis i Sverige, men TLV saknar
robust underlag for att faststalla en mer representativ niva.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

Kliniska effektmatt i analysen &ar progressionsfri dverlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS),
baserat pa individdata fran HD21-studien. Féretaget menar att BEACOPP-armen i HD21 kan
anvandas som proxy for e BEACOPDac och hanvisar till en studie som visat jamfoérbar effekt
avseende PFS och OS, men med lagre toxicitet for eBEACOPDac. Medianuppféljningstiden var
51 manader for PFS och 53 manader for OS i HD21.

Populationsbaserade data fran Sverige, omfattande patienter diagnostiserade med Hodgkins
lymfom mellan 1973 och 2009, visar tydliga forbattringar i éverlevnad dver tid samt en plata i
relativ 6verlevnad efter fem ar hos patienter som ar 65 ar eller yngre [9]. Detta indikerar att
langtidsoverlevare narmar sig normalbefolkningens dodsrisk. Mer aktuella data fran Nation-
ella kvalitetsregistret for lymfom visar ytterligare forbattringar i bade observerad och relativ
Overlevnad under perioden 2018-2023 jamfort med tidigare tidsperioder. NORDCAN-data for
2010-2019 visar att femars relativ 6verlevnad i Sverige ar omkring 90 procent. For patienter
18-50 ar som inte aterfaller ligger den relativa 6verlevnaden i nivd med normalbefolkningen
efter bade fem och 15 ar (0,99 respektive 0,95) [10] [11].

Foretaget antar, baserat pd ovanstaende samt KM-data fran HD21, att en stor andel patienter
uppnar bot, vilket aterspeglas i att de extrapolerade PFS- och OS-kurvorna planar ut éver tid.
For att sakerstélla rimliga langsiktiga 6verlevnadsextrapoleringar och samtidigt beakta en
kvarstaende 6verdodlighet jamfort med normalbefolkningen antas risken for att avlida vara
fordubblad i forhallande till normalbefolkningen (SMR8 = 2), baserat pa Swerdlow et al. (2007)
[12]. Modellen &r utformad sa att risken att avlida inte kan understiga den justerade bak-
grundsmortaliteten. Risken for att avlida styrs under de forsta [---] aren av den parametriskt
modellerade OS-kurvan, och déarefter blir den justerade bakgrundsmortaliteten styrande.

8 Standardized Mortality Ratio
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Foretaget har extrapolerat PFS i bada armarna med en Gompertzfordelning. De motiverar val
av fordelning utifran visuell och statistisk passform, samt att Gompertz var den enda fordel-
ning som fangade plataeffekten tillrackligt tidigt. Foretaget anvander en Weibullférdelning for
att extrapolera OS i badda armarna, baserat pa visuell och statistisk passform. Behandlingsva-
riabeln i de gemensamt skattade overlevhadskurvorna medfér en PFS och OS-fordel till
BrECADD.

TLV:s diskussion

Foretaget refererar till flera studier som visar att bot ar méjligt for en hog andel patienter inom
HL. Det finns en viss osakerhet kring nar man kan anses vara botad men baserat pa de studier
som lyfts fram anser TLV att fem ar ar ett rimligt antagande. Detta instammer aven TLV:s
kliniska expert i.

Foretagets val av extrapoleringsfordelning for PFS har betydligt storre paverkan pa ICER an
motsvarande for OS. Detta eftersom skillnaden mellan armarna framst ar hur manga som gar
in i det progredierande respektive botade tillstandet, och att merparten av tiden sedan spen-
deras i dessa. Bade valet av Gompertz for PFS och Weibull for OS anser TLV vara rimligt och
valmotiverat sett till visuell och statistisk passform.

Behandlingsvariabeln i den gemensamt skattade Weibullmodellen medfér dock en OS-fordel
for BrECADD i extrapoleringen fram till dess att den justerade bakgrundsmortaliteten blir sty-
rande. Detta leder till att patienter som behandlas med BrECADD i analysen lever cirka [----]
ar ([--] dagar) langre jamfort med patienter som behandlas med eBEACOPDac i foretagets
grundscenario. TLV anser att denna skillnad i OS inte ar tillrackligt motiverad utifran tillgang-
liga studiedata, da ndgon statistiskt signifikant skillnad i OS inte har visats. Med anledning av
detta justerar TLV sd att risken for att avlida &r samma i bada armarna éver hela tidshorison-
ten.

Det finns dven en osédkerhet avseende storleken pa dverdodligheten (SMR = 2) eftersom skatt-
ningen i Swerdlow et al. bygger pa en subgrupp med fa handelser (n = 29). Konfidensintervallet
ar forhallandevis brett, mellan 1,4 och 2,9, vilket visar pa osakerheten. TLV:s kliniska expert
framhaver att SMR har varit kring 2—3 i aldre kohorter men att PET-styrda behandlingar som
BrECADD och eBEACOPDac forvantas leda till en lagre SMR jamfért med dessa aldre kohor-
ter. Baserat pa detta anser TLV att en SMR pa 2 &ar en rimlig utgangspunkt. Kanslighetsana-
lyserna anvander TLV for att visa pa hur bade en hogre och lagre SMR paverkar ICER.

TLV:s extrapolering av PFS och OS visas i Figur 3 och 4.

Figur 3. TLV:s extrapolering av PFS under de forsta fem aren

Figuren sekretessbelaggs med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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Figur 4. TLV:s extrapolering av OS 6ver hela tidshorisonten

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: Foretagets antaganden anser TLV i stora drag vara rimliga. Den model-
lerade OS-fordelen for BrECADD justerar dock TLV bort eftersom nagon statistiskt signifikant
skillnad i OS inte har visats mellan armarna i studien.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsdata samlades in i HD21 med det cancerspecifika instrumentet EORTC
QLQ-C30¢, vilket sedan har omvandlats till EQ-5D-3L-varden baserat pa Dolans varderingssy-
stem [13]. Linjara mixade modeller (LMM) for upprepade méatningar!® anvandes for att han-
tera upprepade observationer och kontrollera for skillnader vid baslinjen.

Det var ingen signifikant skillnad i halsorelaterad livskvalitet mellan armarna och darfor till-
lampas tillstandsspecifika nyttovikter. En signifikant skillnad noterades dock mellan patienter
som stod pa behandling och de som inte gjorde det, dar halsorelaterad livskvalitet var hogre
hos patienter utan pagaende behandling. Mot denna bakgrund har det progressionsfria till-
stdndet delats upp i tva separata delar: med respektive utan behandling.

Patienter som botas antas ha samma hélsorelaterade livskvalitet som normalbefolkningen. Fo-
retaget tillampar darfor aldersspecifika nyttovikter fran Ara och Brazier [14] som boérjar vid
0,91 (38 ar) och i takt med att man aldras minskar till 0,61 (100 ar). Foretagets antaganden om
hélsorelaterad livskvalitet sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Foretagets antaganden om halsorelaterad livskvalitet.

Halsotillstand Livskvalitetsvikt
Progressionsfri sjukdom — med behandling [---]
Progressionsfri sjukdom — utan behandling [---]

Progredierande sjukdom [—-]
Botad Baseras pa Ara och Brazier (2010)

TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna anser TLV vara rimligt framtagna i stort. Det finns dock en risk for un-
derskattning av halsorelaterad livskvalitet i eBEACOPDac-armen nar data fran eBEACOPP-ar-
men i HD21-studien anvands som proxy. Givet att eBEACOPP &ar mer toxiskt, med storre
hematologisk paverkan och hagre transfusionsbehov, ar det sannolikt att denna 6kade toxicitet
aven medfor en lagre livskvalitet an for e BEACOPDac.

En faktor som talar mot att osékerheten att anvanda data for e BEACOPP fran HD21-studien
skulle ha en stor betydelse ar att BrECADD-armen hade en numerisk fordel vad géller behand-
lingsspecifika nyttovikter. Det &r osannolikt att skillnaden mellan eBEACOPP och

9 European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30.
10 Mixed Effects Models for Repeated Measures (MMRM).
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eBEACOPDac &r sa stor att TLV skulle landa i en annan slutsats &n att tillampa tillstandsspe-
cifika nyttovikter. Beddémningen stdds aven av EMA som lyfter att de observerade skillnaderna
avseende toxicitet i HD21 inte tydligt kan tillskrivas Adcetris i sig, utan snarare skillnaden i
bakgrundsregimen dar dakarbazin anvands i stallet for prokarbazin i BrECADD [4]. Motsva-
rande skillnad galler aven mellan e BEACOPDac och eBEACOPP vilket talar for att skillnaden
I halsorelaterad livskvalitet under behandling med BrECADD och eBEACOPDac ér liten.

Mindre dn en procent av samtliga EQ-5D-observationer avser tiden efter sjukdomsprogression
(31 av 3 845 observationer; 0,81 %). Livskvalitetsvikten for det progredierade tillstdndet base-
ras darmed pa ett mycket begransat underlag och ar forenad med betydande osakerhet. Det ar
samtidigt sannolikt att flera av dessa observationer har samlats in i ndra anslutning till pro-
gressionstillfallet och darmed i storre utstrackning speglar en 6vergangsfas snarare an ett ut-
vecklat progredierade sjukdomstillstdnd. Detta kan innebdra att den observerade
halsorelaterade livskvaliteten 6verskattar livskvaliteten vid etablerad progredierad sjukdom.
Livskvalitetsvinsten drivs i stor utstrackning av skillnaden i livskvalitet mellan bot och progre-
dierad sjukdom, varfor en sadan Gverskattning i forsta hand skulle vara till nackdel for
BrECADD-armen.

Flera studier tyder pa att den halsorelaterade livskvaliteten hos langtidsoverlevare kan vara
jamforbar med den i normalbefolkningen. Wettergren et al. (2003) [15] rapporterade vid lang
uppfdljning inga skillnader i 6vergripande livskvalitet, trots samre utfall i fysiska dimensioner.
En senare studie av Giertz et al. (2025) [16] redovisade ocksa livskvalitetsmatt som var jam-
forbara med normalbefolkningen for flera instrument. Bade Wettergren et al. och Giertz et al.
bygger dock pa relativt sma studier, baserade pa data fran 121 respektive 135 langtidsoverle-
vare i Hodgkins lymfom.

En storre studie ar den av Godtfredsen et al. (2026) [17], som inkluderade 1 777 langtidsover-
levare. Resultaten visar att personer som behandlats for Hodgkins lymfom har lagre livskvali-
tet jamfort med normalbefolkningen, dven mer an tio ar efter diagnos. De observerade
skillnaderna beskrivs som kliniskt relevanta inom flera domaner och indikerar en kvarstaende
paverkan pa livskvaliteten hos langtidsoverlevare. Det diskuteras samtidigt av Godtfredsen et
al. (2026) att implementeringen av PET-styrd behandling, som bade BrECADD och eBEACOP-
Dac, skulle kunna leda till mindre ontdig exponering mot toxiska komponenter och en béttre
hélsorelaterad livskvalitet hos langtidsoverlevare i framtiden.

TLV:s kliniska expert framhaller att antagandet om livskvalitet efter bot ar optimistiskt. Pati-
enter som 6verlevt Hodgkins lymfom har ofta en lagre hélsorelaterad livskvalitet &n normal-
befolkningen, sarskilt under de forsta 5—-10 aren efter behandling, aven i franvaro av aterfall
eller allvarliga sena komplikationer. Han anger flera vanliga kvarstaende problem som exem-
pelvis kronisk trotthet, neuropati, fertilitetsbesvér, endokrina besvar samt psykosocial paver-
kan.

Foretaget har framfort att en stor del av underlaget i Godtfredsen et al. baseras pa aldre regi-
mer, som ABVD och BEACOPP, och att dessa i hog grad driver langtidssymtomen som TLV:s
expert beskriver. BrECADD skiljer sig fran flera av dessa regimer eftersom den saknar bleomy-
cin och prokarbazin, vilket ar relevant vid tolkning av data fran 6verlevande dar pulmonell
toxicitet och gonadal paverkan ofta lyfts fram. Regimen kan darfor ur ett mekanistiskt per-
spektiv forvantas ha lagre risk for langtidspaverkan.

12
Dnr 3207/2025



TLV:s beddmning: Det finns flera osédkerheter kopplade till antaganden om hélsorelaterad
livskvalitet, och TLV bedomer att det &r svart att avgdra om, och i vilken omfattning, dessa bor
justeras. TLV utgar vanligtvis fran Burstrom [18] for referensvarden hos normalbefolkningen
och justerar till detta i sitt grundscenario. Mot bakgrund av Godtfredsen et al. (2026) samt
utlatanden fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV att langtidsoverlevare sannolikt har en
nagot lagre halsorelaterad livskvalitet an normalbefolkningen. Det finns samtidigt motstridig
evidens fran Wettergren et al. (2003) och Giertz et al. (2025), och utvecklingen mot nya och
PET-styrda behandlingar kan potentiellt minska skillnaderna framéver. Givet detta bedomer
TLV att endast en begransad justering ar motiverad och antar darfér att livskvaliteten hos bo-
tade patienter ar 2,5 procent lagre éan befolkningsnormen enligt Burstrom.

7.3 Kostnader

7.3.1 Behandlingskostnader

Foretaget utgar fran den rekommenderade dosen enligt SmPC for respektive behandlingsarm.
Bade BrECADD och eBEACOPDac ges i 21-dagarscykler och doseras i stor utstrackning utifran
kroppsvikt och kroppsyta, for vilka data fran HD21 anvands. Regimerna ar PET-styrda och kan
ges i antingen fyra eller sex cykler.

Lakemedelskostnaderna justeras for den relativa dosintensitet som observerats i HD21, dar
eBEACOPP-armen anvéands som proxy for e BEACOPDac. Foretaget antar att det inte sker na-
gon vialdelning, allt dverblivet lakemedel kasseras darfor. Lakemedelskostnaden per cykel for
BrECADD uppgar till cirka [------ ] kr, varav [------ ] kr ar Adcetris. Motsvarande for e BEACOP-
Dac ar cirka 9 000 kr per cykel.

Det genomsnittliga antalet behandlingscykler berdaknas som ett viktat medelvarde, dér [--] pro-
cent av patienterna ar PET-negativa och deeskalerar till fyra cykler, medan [--] procent ar
PET-positiva och erhaller sex cykler baserat pa HD21. Lakemedelskostnaden for BrECADD och
eBEACOPDac uppgar totalt till [------- ] respektive 44 000 kronor med hansyn tagen till tid pa
behandling.

Bade BrECADD och eBEACOPDac administreras intravenost vid fyra tillfallen per cykel. Kost-
naden per tillfalle antas vara 7 287 kronor, baserat pa Sodra Sjukvardsregionens prislista
(SSPL) fran 2025. Kostnader for évriga vardbesok i analysen hamtas i huvudsak ocksa fran
SSPL. En del aktiviteter saknas dock i SSPL och da har uppgifter hamtats fran Region Skanes
prislista for Bild- och Funktionsmedicin fran 2025.

Foretaget har dven inkluderat stodjande behandling och vardbesok for hantering av biverk-
ningar i analysen baserat pa data fran HD21. Pegfilgrastim anvands for att minska risken for
neutropeni efter cytostatika. Mesna ges som skydd mot urinvégstoxicitet vid vissa cytostatika-
regimer. Blodtransfusioner anvands vid anemi eller trombocytopeni for att stabilisera patien-
terna och minska symtom.

Monitoreringskostnader inkluderas i analysen. Foretaget baserar sina antaganden pa ESMO:s
riktlinjer [19] och har dven stamt av dem med en expert fran Sverige. Det forsta halvaret
praglas av mer frekventa vardbesok och undersokningar, varefter frekvensen minskar till ett
par och sedan enstaka uppfoljningar per ar. Patienter som progredierar antas daremot foljas
betydligt tatare resten av livet, med upp till [--] lakarbesok och [---] PET- och CT-undersok-
ningar per ar. Botade & andra sidan antas inte krava nagon uppfoljning alls.

Patienter antas fa efterfoljande behandling i samband med sjukdomsprogression, framst med
kemoterapi och autolog stamcellstransplantation eller, i vissa fall, allogen
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stamcellstransplantation. Det ar dock en forhallandevis liten andel som progredierar och dar-
med far efterfoljande behandling totalt sett.

TLV:s diskussion

Lakemedelskostnaderna anser TLV vara rimligt modellerade. Det finns fullstdndiga data 6ver
tid pa behandling vilket minskar osékerheten avseende detta. Kostnadsposterna som tas fran
SSPL uppdaterar TLV till den senaste versionen fran 2026.

Det ar tveksamt att anvianda data for e BEACOPP-armen i HD21 for att informera antaganden
om toxicitet for jamforelsearmen, eftersom eBEACOPDac har visat béattre tolerabilitet. Av San-
tarsieri et al. (2025) [20] framgar att patienter behandlade med eBEACOPDac i genomsnitt
kravde farre varddagar och farre transfunderade erytrocytenheter an patienter behandlade
med eBEACOPP. Matten fran Santarsieri et al. ar inte exakt samma som motsvarande i den
halsoekonomiska analysen men TLV anser att dessa matt utgor en rimlig proxy for hematolo-
gisk toxicitet. Behandlingskostnaderna kopplade till toxicitet anser TLV darfor vara dverskat-
tade i eBEACOPDac-armen nar dessa baseras pa data for e BEACOPP-armen i HD21. Med
anledning av detta justerar TLV ned frekvensen av hematologiska biverkningar och transfus-
ioner med 15 procent i jamforelsearmen.

Behandlingsregimerna som inkluderas som efterféljande behandling stammer i stor utrack-
ning 6verens med vad som anges i NVP. Det finns vissa osdkerheter kring den exakta fordel-
ningen men TLV:s expert menar att antagandena i stora drag ar rimliga. Med anledning av
detta utgar TLV fran samma antaganden i sin analys.

Monitoreringsbehovet &r i linje med ESMO:s riktlinjer under de forsta fem aren, vilket TLV ser
som rimligt. Botade kommer sannolikt att ha en viss uppféljning trots att de inte haft ndgon
sjukdomshandelse, i synnerhet under de forsta aren, vilket aven TLV:s expert verifierar. Detta
har dock begransad effekt pd ICER och darfor justerar TLV inte antagandet. Foretagets anta-
gande om [---] PET-undersokningar per ar efter sjukdomsprogression ser TLV som oséakert
och har storre betydelse for ICER. PET-undersdkningar anvands enligt behandlingsrekom-
mendationer framfér allt for att bekrafta och kartldgga metabolt aktiv sjukdom vid misstankt
recidiv, samt for att styra och utvardera salvage-behandling infor eventuell stamcellstransplan-
tation. Detta bekréftas dven av TLV:s kliniska expert. Kliniska experten menar dven att antalet
lakarbesok och CT-understkningar ar dverskattade pa lang sikt. Mot denna bakgrund anser
TLV att det ar rimligt att anta att undersékningsfrekvensen minskar éver tid. Den halsoekono-
miska modellen tillater dock inte stratifiering av frekvenser utifran tid efter progression. For
att korrigera for en formodad 6verskattning av lakarbesok samt PET och CT-undersdkningar
halverar TLV darfér frekvensen av dessa.

TLV:s beddmning: Lakemedelskostnaderna lamnar TLV ojusterade. Biverkningarna och
transfusionsbehovet i eBEACOPDac-armen beddomer TLV vara Overskattade och justerar ner
med 15 procent for att ndrma sig BrECADD-armen. Myndigheten anser dven att antalet lakar-
besdk och PET- och CT-undersdkningar ar 6verskattade och halverar dessa. Kostnadsskillna-
derna mellan armarna minskar till foljd av TLV:s justeringar.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Patientkaraktaristika baseras pa HD21-studien.

e Enstorre andel patienter botas i BrECADD-armen an i eBEACOPDac-armen.

e BreECADD-armen har en dverlevnadsférdel.

e Livskvalitetsvikterna ar tillstandsspecifika och baseras pa HD21-studien. Botade antas
ha samma halsorelaterade livskvalitet som normalbefolkningen.

e Botade patienter har inget kvarstaende vardbehov. Patienter med sjukdomsprogress-
ion har i genomsnitt [--] lakarbestk samt [---] PET- och CT-undersdkningar per ar.

e eBEACOPDac-armen antas ha samma frekvens av hematologiska biverkningar och
blodtransfusioner som BEACOPP-armen i HD21.

e Kostnader for 6vrig vard hamtas fran SSPL 2025.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario visas i Tabell 4 nedan. Behandlingskostnaden for BrECADD ar cirka
192 000 kronor hogre an motsvarande for eBEACOPDac. Lakemedelskostnaden for BrECADD
ar framst drivande till detta. Kostnadsskillnaden reduceras samtidigt av att fler i BrECADD-
armen botas och darmed kraver mindre vardresurser jamfort med eBEACOPDac-armen. Pati-
enterna som far BrECADD antas leva langre och med hogre hélsorelaterad livskvalitet, vilket
leder till en QALY-vinst pa 0,19.

Tabell 4. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

BrECADD eBEACOPDac Skillnad

Lakemedelskostnad [------- ] kr 43 928 kr [------- ]
Ovriga sjukvardskostnader [------- 1 kr [------- 1 kr [------- ]
Kostnader, totalt [-------] kr | [-------] kr | 192356 kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [----] [--]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [----] [----] 0,19
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 1026 729 kr
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8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

Foretagets antaganden med foljande justeringar:

e BrECADD-armen har ingen dverlevnadsférdel.

e Botade antas ha 2,5 procent lagre halsorelaterade livskvalitet &n normalbefolkningen.

e Patienter med sjukdomsprogression har i genomsnitt [---] lakarbesdk samt [---] PET-
och CT-undersokningar per ar.

e eBEACOPDac-armen antas ha 15 procent lagre frekvens av hematologiska biverkningar
och blodtransfusioner jamfért med eBEACOPP-armen i HD21.

e Kostnader for 6vrig vard hamtas fran SSPL 2026.

8.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario redovisas i Tabell 5. Den underliggande dynamiken ar densamma som i
foretagets analys: lakemedelskostnaderna ar hogre i BrECADD-armen medan vardbehovet ar
lagre. Kostnadsskillnaden har dock 6kat och QALY -vinsten minskat till féljd av TLV:s juste-
ringar. Kostnaden per vunnet QALY blir darfér hogre i TLV:s analys.

Tabell 5. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

BrECADD eBEACOPDac Skillnad
Lékemedelskostnad  — ] kr 43 928 kr  — ] kr
Ovriga sjukvardskostnader  —— ] kr  C— ] kr  C— ] kr
Kostnader, totalt [ ] kr \ (— ] kr | 250 770 kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [----] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [----] [----] 0,12
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér \ 2118837 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser och beddmning av oséakerhet

Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan 800 000 och 4 700 000 kronor i TLV:s analyser
i Tabell 6. Kéanslighetsanalyserna visar att antaganden om tidshorisont och diskontering har
stor effekt. Kostnaden per vunnet QALY 6kar mycket vid kort tidshorisont eller hdg diskonte-
ringsranta, och vice versa. Detta monster tyder pa att en relativt stor andel av behandlingens
halsovinster uppstar langt fram i tiden, medan kostnaderna i hogre grad uppstar tidigt i for-
loppet. Det foreligger &ven osdkerhet i antaganden avseende héalsorelaterad livskvalitet for bo-
tade och vardresursutnyttjande vid progredierad sjukdom. Kanslighetsanalyserna indikerar
dock att dessa parametrar har en relativt begransad inverkan pa ICER. Den sammanvagda
osdkerheten i den hdlsoekonomiska analysen bedémer TLV darfér som medelhdg.
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Tabell 6. TLV:s kanslighetsanalyser

Dnr 3207/2025

Kéanslighetsanalyser Kostnader (+/-) QALYs (+/-) Kostnad/QALY
Grundscenario 250 770 kr 0,12 2 118 837 kr

Startalder .

(33,5 &r) 40 ar [------ 1 kr [--] 2 427 281 kr
E("\}\;gﬁ)ﬂﬁrjr“gsvzi’)s Weibull utan HR = 1 L [-] 1614 594 kr
Extrapolering av PFS Generaliserad- | .

(Gompertz) Gamma [ 1kr (-] 2400 318 kr
Risk for att avlida for bo- SMR =14 [------- 1 kr [--] 2017 063 kr
(S,\;E‘F?i 2 SMR =29 — [] 2 249 459 kr
. e Burstrom (100%) 250 770 kr [--]  — 1 kr
'-(3’73';‘22";?} .2°Jr§§}f‘,ﬁ$ 95% av Burstrom 250 770 kr (] [ kr
' 95% av Ara & Brazier 250 770 kr [--] [-------- 1 kr
Livskvalitet for progredie- + 5% 250 770 kr [--] [-------- 1 kr
([ﬁ‘f'ﬁ) -5% 250 770 kr [-] —
--19, 2
Behandlingslangd [ ][ﬁj/‘:‘;:r SyKler och — 0,12 —
(1% far 4 cykler och [-1% |~ fea Cyk?’er o
far 6 cykler) [-]% far 6 cykler [------ 1 kr 0,12 [-------- 1 kr
Blodrelaterad toxicitet i Justeras ned med
eBEACOPDac-armen 250/ [------- 1 kr [--] 2182 109 kr
(Justeras med 15%) 0
. . [-] 1ékarbesok och [-]
MO”'tor‘i;ggfg:go" efter | BET- och CT-under- — 0,12 —_—
(-] lakarbesok och [] - Soxnaperar
PET- och CT-undersok- -] [
ningar per &r) PET- o_ch CT-un(ojer- [------- 1 kr 0,12 [-------- ]
sokningar per ar
Kostnader for efterféljande
behandling Beaktas €] [------- 1 kr 0,12 [-------- ]
(Beaktas)
Diskonteringsréanta 0%  — ] kr [--] 786 737 kr
(3%) 5% [ ] kr [--] 3357 459 kr
Tidsorisont s - = 2 696 650 k
20 &r [ ] kr [--] 4704 519 kr
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	Strukturera bokmärken
	 efter autolog stamcellstransplantation (ASCT), eller 
	 efter minst två tidigare behandlingslinjer när ASCT eller kombinerad kemoterapi inte är ett behandlingsalternativ, 
	 För vuxna patienter med tidigare obehandlat stadium III eller IV CD30+ HL i kombi-nation med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD). 
	 För behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och ökad risk för återfall eller pro-gression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT). 
	 För behandling av vuxna patienter med återfall av eller refraktärt CD30+ HL: 
	 efter ASCT, eller 
	 efter minst två tidigare terapier när ASCT eller kombinerad kemoterapi inte är ett behandlingsalternativ. 
	 I kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (CHP) för vuxna patien-ter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL). 
	 För behandling av vuxna patienter med återfall av eller refraktärt sALCL. 
	 Inled med BEACOPDac x 2. Efter de första 2 kurerna rekommenderas tidig utvärdering med FDG-PET-DT.  
	 För PET-negativa rekommenderas ytterligare 2 kurer BEACOPDac eskalerad.  
	 För PET-positiva rekommenderas ytterligare 4 kurer BEACOPDac. Ny FDG-PET-DT görs efter BEACOPDac eskalerad kur nr 4.  
	 Om FDG-PET-DT är fortsatt positivt, diskutera på nationell Hodgkinrond. Man kan överväga salvage cytostatika eller lokal strålbehandling i detta läge.  
	 B – Bleomycin  
	 E – Etoposid  
	 A – Doxorubicin (Adriamycin)  
	 C – Cyklofosfamid  
	 O – Vinkristin (Oncovin)  
	 P – Prednison 
	 Dac – Dakarbazin 
	 A – Doxorubicin (Adriamycin)  
	 V – Vinblastin  
	 D – Dakarbazin. 
	 CTCAE grad 4 hematologisk toxicitet (till exempel anemi, trombocytopeni, infektion) 
	 CTCAE grad 3–4 organtoxicitet 
	 Mätt under primär kemoterapi (upp till 30 dagar efter avslutad kemoterapi) 
	 Patientkaraktäristika baseras på HD21-studien. 
	 En större andel patienter botas i BrECADD-armen än i eBEACOPDac-armen.  
	 BrECADD-armen har en överlevnadsfördel. 
	 Livskvalitetsvikterna är tillståndsspecifika och baseras på HD21-studien. Botade antas ha samma hälsorelaterade livskvalitet som normalbefolkningen. 
	 Botade patienter har inget kvarstående vårdbehov. Patienter med sjukdomsprogress-ion har i genomsnitt [--] läkarbesök samt [---] PET- och CT-undersökningar per år. 
	 eBEACOPDac-armen antas ha samma frekvens av hematologiska biverkningar och blodtransfusioner som BEACOPP-armen i HD21.  
	 Kostnader för övrig vård hämtas från SSPL 2025. 
	 BrECADD-armen har ingen överlevnadsfördel. 
	 Botade antas ha 2,5 procent lägre hälsorelaterade livskvalitet än normalbefolkningen. 
	 Patienter med sjukdomsprogression har i genomsnitt [---] läkarbesök samt [---] PET- och CT-undersökningar per år. 
	 eBEACOPDac-armen antas ha 15 procent lägre frekvens av hematologiska biverkningar och blodtransfusioner jämfört med eBEACOPP-armen i HD21.  
	 Kostnader för övrig vård hämtas från SSPL 2026. 




