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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Utvarderad patientgrupp

Vuxna patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom i kombinat-
ion med bortezomib och dexametason hos patienter som har fatt minst en tidi-
gare behandling.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att relevant jamférelsealternativ till Blenrep i kombination med
bortezomib och dexametason (BVd) utgdrs av en behandlingskorg bestadende
av Darzalex (daratumumab)-baserade behandlingar, pomalidomid-baserade be-
handlingar och Kyprolis (karfilzomib)-baserade behandlingar. Bedémningen ba-
seras pa gallande nationellt vardprogram och uttalande fran klinisk expert.

Relativ effekt

TLV konstaterar, i enlighet med EMA, att behandling med BVd resulterar i kli-
niskt relevant fordel avseende bade progressionsfri- och total dverlevnad (PFS,
OS) jamfért med DVd (daratumumab, bortezomib och dexametason). Detta bas-
eras pa resultat fran den randomiserade, 6ppna, fas IlI-studien DREAMM-7 som
visar statistiskt signifikant béattre effekt med BVd jamfért med DVd.

PVd (pomalidomid, bortezomib och dexametason) och Kd (karfilzomib och dex-
ametason) antas ha jamforbar effekt med DVd bland annat med stdd fran en
natverksmetaanalys genomfort av foretaget. TLV applicerar darfor den relativa
effekten av BVd mot DVd fran DREAMM-7 pa hela behandlingskorgen.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Den halsoekonomiska analysen ar en kostnadsnyttoanalys i form av en partit-
ioned survival modell och halsotillstanden progressionsfri dverlevnad (PFS),
progredierad éverlevnad (PD) och déd. Med stéd av utlatande fran TLV:s kli-
niska expert justerar TLV genomsnittsaldern vid behandlingsstart fran 64 ar en-
ligt patientkaraktaristikan i DREAMM-7-studien, till 70 ar for att reflektera
svenskt klinisk kontext.

Modellering av klinisk
effekt

Effektmatten i den halsoekonomiska analysen ar PFS och OS fran studien
DREAMM-7. Féretaget anvander parametrisk extrapolering av Kaplan-Meier
(KM)-data i modelleringen. Da endast 1 procent av patienterna antas sta kvar pa
behandling ar 10, och det inte finns evidens for att anta effekt av Blenrep efter
avslutad behandling, justerar TLV sa att effektférdelen for Blenrep-armen upp-
hor vid ar 10. TLV justerar aven extrapoleringen av OS i kontrollarmen till Wei-
bullférdelningen. Fordelningen har bade en battre statistisk passform liksom
overensstammer battre med OS KM-data fran CASTOR-studien med langre
uppfdljningstid och i vilken en jamforbar patientpopulation behandlats med DVd.
| TLV:s analys antas alla behandlingsregimerna som ingar i kontrollarmen ha
jamforbar effekt med DVd.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet uppmattes i DREAMM-7 med EQ-5D-3L och omvand-
lades till nyttovikter med Dolans tariff. Foretaget tillampar tillstandsspecifika nyt-
tovikter i den halsoekonomiska analysen och har inkluderat nyttoavdrag for
biverkningar liksom aldersjusterat nyttovikterna. TLV gor ingen justering avse-
ende de antagna nyttovikterna.

Viktigaste kostnaderna

Det ar framst lakemedelskostnaderna for Blenrep som har en inverkan pa resul-
tatet i analysen. Behandlingskostnaden vid rekommenderad dos &r cirka [------ ]
kronor for en behandlingscykel pa 21 dagar. TLV justerar behandlingskostna-
derna for kontrollarmen sa att de utgérs av 30 procent DPd, 40 procent PVd och
30 procent Kd, for att battre aterspegla svensk klinisk praxis. TLV justerar aven
antaganden om efterféljande behandlingar enligt utlatande fran TLV:s kliniska
expert.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

Den relativa effekten av BVd grundar sig pa en direkt jamfoérande fas lll-studie dar
BVd jamférs med DVd, vilket gor att evidenslaget bedoms som starkt. TLV bed6-
mer att det ar rimligt att applicera den rapporterade relativa effekten av BVd fran
denna studie pa jamfoérelsen mellan BVd mot TLV:s val av behandlingskorg. Det
rader dock osdkerhet om hur lange Blenrep kan antas ha en effektférdel relativt
behandlingarna i kontrollarmen, liksom antaganden om &verlevnaden 6ver tid i
kontrollarmen. Justeringar av osakra antaganden i analysen har en relativt be-
gransad inverkan pa kostnaden per vunnet QALY, varfor precisionen i resultatet
bedéms som hég. Mot denna bakgrund ar TLV:s samlade bedémning att oséker-
heten ar medelhdg.

Resultat av TLV:s héalso-
ekonomiska analyser

| TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 3,9 miljoner kronor. |
kanslighetsanalyserna varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 3,3 och
4,9 miljoner kronor.
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1 Bakgrund

Multipelt myelom (MM) ar en hematologisk tumoérsjukdom dar en klonal expansion av mogna
plasmaceller! sker i benmirgen. Myelomcellerna producerar hormoner som orsakar nedbryt-
ning av skelettet, vilket leder till skelettsmartor som ar den viktigaste sjukdomsmanifestat-
ionen och det vanligaste debutsymtomet. En f6ljd av benmargsinfiltrationen &ar stord
nybildning av blod, med anemi som f6ljd. En annan foljd av benmargsinfiltrationen ar ned-
sattning av immunforsvaret, vilket kan resultera i &terkommande bakteriella infektioner.

Antal nya fall (incidensen) ar cirka 6 per 100 000 invanare och ar, vilket innebar att cirka 600
nya fall diagnostiseras i Sverige varje ar. Medianalder vid diagnos i Sverige ar 72 ar. Med da-
gens standardbehandling uppnas inte bot men patienterna kan leva manga ar med sjukdomen.
Medianoverlevnad efter diagnos ar cirka 8,6 ar for patienter 65 ar och yngre och 3,3 ar for
patienter 6ver 65 ar [1-4].

Denna hilsoekonomiska bedomning giller Blenrep for behandling av vuxna patienter med re-
cidiverande eller refraktart multipelt myelom i kombination med bortezomib och dexametason
hos patienter som har fatt minst en tidigare behandling.

TLV har tidigare utvarderat Blenrep i monoterapi for behandling av multipelt myelom hos
vuxna patienter, som har genomgéatt minst fyra tidigare behandlingar (dnr 2110/2020).

Lakemedlet Blenrep innehaller den aktiva substansen belantamab mafodotin (belamaf). Be-
lamaf bestar av en humaniserad monoklonal antikropp som binds ihop med det cytotoxiska
medlet mafodotin. Belantamab mafodotin binder till B cellmognadsantigen (BCMA), som ut-
trycks pa ytan av maligna plasmaceller. Darefter tas lakemedlet snabbt in i cellen. Det cytotox-
iska medlet frisatts inuti tumorcellen och leder till celldod. Antikroppen framjar ocksa
rekrytering och aktivering avimmunceller, som via olika mekanismer dodar tumércellerna.

Den rekommenderade dosen ir 2,5 mg/kg Blenrep som administreras som en intravenos in-
fusion (under minst 30 minuter) en gang var 3:e vecka. Behandlingen bor fortsitta tills sjuk-
domsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar. Dosjusteringar kriavs for nistan alla
patienter for att hantera sdkerhet och tolerabilitet. Blenrep fick fornyat marknadsgodkan-
nande i Europa for den aktuella indikationen i juli 2025.

2 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar hiamtad fran det nationella vardpro-
grammet for myelom, version 3.3, daterad 2025-03-04 [2].

Det finns ingen enskild rekommenderad behandling vid aterfall. Val av lamplig behandlings-
regim beror av flera faktorer sdsom patientens alder, samsjuklighet, funktionsférmaga, obser-
verad respons och tolerabilitet av tidigare behandlingsregimer samt sjukdomens
aggressivitet.2 Behandlingskombinationer innefattande 3—4 lakemedel ur olika preparatgrup-
per rekommenderas, se figur 1. De kombinationsbehandlingar som i forsta hand rekommen-
deras inkluderar en CD38-antikropp om det inte anvints i forsta behandlingslinjen.

1 Plasmaceller dr en typ av hogspecialiserade vita blodkroppar som producerar och utsondrar immunoglobuliner. Plasmaceller
cirkulerar normalt sett inte i blodet eller lymfan.
2 Langsam M-komponentstegring utan symtom eller snabb M-komponentsstegring och/eller progredierande symtom.
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Figur 1. Sammanfattning av nationella rekommendationer av behandling av myelom.

Primar <70 ar och utan betydande samsjuklighet >70 ar eller samsjuklighet

behandling / Hégdos cytostatikabehandling foljd av SCT DRdellerDMPV |
Induktionsbehandling: DVRd eller DVTd (behandling 11 progtess/ |
l >4 cykler cykler oc i progressr)’j
Hogdos melfalan + SCT
Konsolidering: DVRd (2 cykler)
“"a\gnderhéllsbehandling: R eller VR (till progresjs)f""‘
l
Behandling ¥ \

>24 man behandlingssvar utan underhallsbehandling
samma behandling som i 1L kan dvervagas.
ny hégdosbehandling + SCT
- kombination av tva preparat till dldre eller skdra, t.ex. Rd, Vd, Kd, Dd, Pd.

1:a aterfall

<12 man behandlingssvar/ aterfall med snabb kinetik eller under pdgdende behandling
- valjannan behandling
- valj behandlingsregim som inkluderar anti-CD38-antikropp om det inte ingatt i 1L
- kombinera tre eller flera preparat ur olika preparatgrupper
t.ex. DVCd, DVd, KRd, KCd, KPd,IPCd, Pvd, CRd.
v
- upprepa tidigare framgangsrik behandling
- behandling med bispecifika antikroppar (teklistamab eller elranatamab)
- Overvag inklusion i klinisk studie

Behandling
aterfall efter
flera linjer

Forkortningar: SCT= stamcellstransplantation/stamcellsstdd, D=daratumumab, V=bortezomib, R=lenalidomid, d =
dexametason, T= talidomid, K = karfilzomib, C=cyklofosfamid, P=pomalidomid, 1L=primar behandling.

Vid aterfall efter flera linjers behandlingar kan bispecifika antikroppar, teklistamab (Tecvayli)
eller elranatamab (Elrexfio), riktade mot BCMA vara ett alternativ. Tidigare framgéngsrik be-
handling kan i vissa fall aterupprepas.

3 Jamforelsealternativ

Baserat pa en registerstudie i sju svenska regioner har foretaget kartlagt vilka behandlingar
som hade erbjudits till patienter med recidiverande eller refraktiart multipelt myelom (RRMM)
mellan dren 2016 och 2023. Studien visar att daratumumab-baserade kombinationer anvands
oftare som aterfallsbehandling. Foretaget anfor dven att det finns en NT-radsrekommendation
for kombinationen DVd (Darzalex, bortezomib och dexametason) gillande patienter som ge-
nomgétt en tidigare behandlingslinje [5]. Baserat pa dessa underlag bedomer foretaget att re-
levant jamforelsealternativ till BVd (Blenrep, bortezomib och dexametason) utgors av
behandling med DVd. Tillgangligheten av en direkt jaimforande fas III-studie, DREAMM-7,
mellan BVd och DVd minskar ocksa osdkerheterna i den hilsoekonomiska bedomningen av
BVd, anger foretaget.

TLV:s diskussion

I maj 2025 fardigstallde TLV en hilsoekonomisk bedomning av Carvykti for RRMM-patienter
som har fatt minst en tidigare behandling som 13g till grund for en positiv rekommendation
fran NT-radet [6]. TLV konstaterade i sin utredning att det ar svart att peka ut en enstaka be-
handlingsregim som jamforelsealternativ till Carvykti. TLV bedomde darfor att en korg av tre
olika behandlingar bittre aterspeglar hur patienter i aktuell behandlingslinje behandlas i
svensk klinisk praxis. Korgen i TLV:s analys var sammansatt av DPd (Darzalex, pomalidomid
och dexametason), PVd (pomalidomid, bortezomib och dexametason) och Kd (karfilzomib och
dexametason). Utgangspunkten i TLV:s bedomning var att dessa &terfallsbehandlingar har
jamforbar effekt men att en korg av olika behandlingar battre aterspeglar kostnaderna i kon-
trollarmen.

TLV gor liknande bedémning dven i denna utredning och i samrad med sin kliniska expert
bedomer att korgen ska ha foljande sammansattning:
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- Darzalex (daratumumab)-baserade behandlingar (representerat av DPd3) 30 procent
- pomalidomid-baserade behandlingar (representerat av PVd4) 40 procent
- Kyprolis (karfilzomib)-baserade behandlingar (representerat av Kds) 30 procent

Sedan juni 2025 finns en NT-rddsrekommendation for anvindning av Carvykti vid RRMM [6].
Baserat pa denna rekommendation bedomer TLV att dven Carvykti utgor ett relevant jamfo-
relsealternativ till BVd. Under utredningen efterfragade darfor TLV en analys av BVd mot Car-
vykti. Foretaget aterkopplade dock att Carvykti inte bedoms utgora ett kliniskt relevant
jamforelsealternativ till BVd. Foretaget hanvisar till sin kliniska expert som intygar om att an-
viandningen av Carvykti i dagsliget dr mycket begransad i Sverige. Vidare anfor foretaget att
det finns en ganska omfattande heterogenitet i patientpopulationerna mellan studierna
DREAMM-7 och CARTITUDE-4¢ vilket forsvarar en rattvisande indirekt jamforelse mellan al-
ternativen. Slutligen anger foretaget att det medfor lagre osdkerhet att basera den héalsoekono-
miska bedomningen pa det jamforelsealternativ som anviandes i DREAMM-7 an en indirekt
jamforelse mot Carvykti.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pa det svenska vardprogrammet samt efter av-
stamning med sin kliniska expert att en behandlingskorg sammansatt av kombinationer base-
rade pa daratumumab, pomalidomid och karfilzomib utgor ett relevant jaimforelsealternativ
till behandling med BVd. Effekterna av de ingdende komponenterna i denna korg bedoms som
jamforbara.

Baserat pa NT-radsrekommendation for Carvykti i samma behandlingslinje bedomer TLV att
aven Carvykti utgor ett relevant jamforelsealternativ till BVd. Det saknas dock underlag for en
hilsoekonomisk bedomning av BVd i forhéllande till Carvykti.

4 Relativ klinisk effekt och sakerhet

4.1 Klinisk studie

Marknadsgodkinnande for Blenrep (belantamab mafodotin; belamaf) for den aktuella indi-
kationen baseras pa fas III-studien DREAMM-7 [8,9].

Tabell 1 Sammanfattning av studien DREAMM-7

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall

DREAMM-7 Randomiserad och Daratumumab + 494 patienter med mPFS: BVd: 36,6
Oppen fas lll-studie. bortezomib + multipelt myelom man DVd: 13,4 man
belantamab mafodotin dexametason (DVd) som hade genom- (HR 0,41; p<0,001)
+ bortezomib + gatt minst en tidi-
dexametason (BVd) gare mOS: ej uppnadd i

behandlingslinje nagon grupp (HR
0,58; p=0,0002)

mPFS: median progressonsfri 6verlevnad. mOS: medianéverlevnad

Metod

DREAMM-7 ar en pagaende, global, randomiserad och 6ppen fas III-studie dir 494 patienter
inkluderades fran 142 studiecentra och 20 linder under perioden maj 2020 till juni 2021. Pa-
tienterna hade en bekriftad diagnos pa multipelt myelom enligt kriterier faststallda av IMWG?
samt minst en tidigare genomgangen behandlingslinje med dokumenterad sjukdomsprogress-
ion under eller efter den senast genomgangna behandlingen.

3 Darzalex, pomalidomid och dexametason.

4 Pomalidomid, bortezomib och dexametason.

5 Kyprolis, dexametason.

6 Studie som dokumenterade effekten av Carvykti.
7 International Myeloma Working Group.
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Patienterna randomiserades i 1:1-forhallande till att antingen erhalla BVd eller DVd. Patien-
terna stratifierades enligt R-1SS-systemet® (R-ISS I vs II/III), for tidigare exponering for bor-
tezomib (Ja eller Nej) samt for antal tidigare behandlingslinjer (en versus 2/3 versus > 4).

I BVd-gruppen fick patienterna belamaf 2,5 mg/kg som intravenos infusion var tredje vecka
pa dag 1 i varje 21-dagarscykel tillsammans med bortezomib och dexametason i sammanlagt
atta cykler. Efter cykel atta fortsatte behandling med enbart belamaf var tredje vecka. Dosre-
ducering till 1,9 mg/kg alternativt dosutglesning tillits for att hantera eventuella biverkningar.
I praktiken kom genomsnittstiden mellan belamaf-doserna att hamna pa 7 veckor vid 24 ma-
naders uppfoljning. Dosutglesning for att hantera eventuella okuldra biverkningar hamnade i
median pa var 8:e till 12:e vecka vid 9 ménader och median doseringsfrekvens okade till var
12:e vecka vid 24 méanaders uppfoljning.

Median dosintensitet for belamaf i studien var 50,9 procent. I DVd-gruppen fick patienterna
daratumumab 16 mg/kg som intravenos infusion i 21-dagarscykler; varje vecka i cykel 1 till 3
och var tredje vecka i cykel 4 till 8. Under denna period gavs dven bortezomib och dexameta-
son. Efter cykel atta fortsatte enbart daratumumab en gang i manaden. Schemat for dexame-
tason och bortezomib var detsamma i bdda grupperna. Median dosintensitet for daratumumab
i studien varierade fran 95—100 procent i de olika cyklerna.

Ingen 6verkorsning tillits mellan grupperna. I bada grupperna fortsatte behandlingen fram till
sjukdomsprogression, dod, oacceptabel toxicitet, dterkallande av samtycke eller studiens slut.

Négra exempel pa exklusionskriterier fran studien var intolerans/refraktaritet mot bortezomib
samt lakemedel riktade mot CD389, tidigare behandling med likemedel riktade mot BCMA®©
och pagaende hornhinneepitelsjukdom.

Studiens primara effektmatt var progressionsfri éverlevnad (PFS) utviarderad av en blindad
oberoende granskningskommitté (IRC) baserat pd IMGW-kriterierna for multipelt myelom.
Exempel pa sekundira effektmatt var total 6verlevnad (OS), responsduration samt minimal
resttumor negativitet (MRD-negativitet') hos patienter som uppvisade en komplett respons
eller battre.

Resultat

Demografi och karakteristika vid baslinjen var likartade i grupperna, inklusive: medianalder
64 ar, 55 procent méan, 83 procent vita, R-ISS-stadium vid screening I (41%), I1 (53%), I11 (5%);
28 procent hog cytogenetisk risk, medianantal tidigare behandlingslinjer var ett (medelvirde
tva), 34 procent hade sjukdom som var klassad som lenalidomid-refraktir och funktionsstatus
enligt Eastern Cooperative Oncology Group*2 var 0 (48%), 1 (48%) eller 2 (4%).

Vid tidpunkten for forsta dataanalysen [8] i oktober 2023 (medianuppf6ljningstid 28,2 mana-
der) var median PFS 36,6 manader i BVd-gruppen jamfort med 13,4 manader i DVd-gruppen
(HR 0,41; 95% K1, 0,31-0,53; p <0,001). Effekten pa PFS var samstimmig i samtliga de un-
dersokta patientsubgrupperna [9]. Kaplan-Meier-kurvor for PFS framgéar av figur 1.

8 Revised International Staging System.

9 Till exempel daratumumab och isatuximab.

10 Exempel pé likemedel riktade mot BCMA férutom Blenrep ar Tecvayli, Elrexfio och Carvykti.
1 Baserat pé en kénslighetsniva pé 105av NGS i ITT-populationen.

2 ECOG PS.
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Figur 2. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri dverlevnad (PFS) i DREAMM-7
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Vid tidpunkten for dataanalysen i oktober 2024 [9] (medianuppfoljningstid 39,4 méanader)
hade 28 procent av patienterna i BVd-armen avlidit mot 41 procent i DVd-armen. Mediano-
verlevnad var inte uppnéadd i ndgon arm (datamognad 35%) men risken att avlida var signifi-
kant lagre i BVd-armen vid denna analys (HR 0,58; 95% KI 0,43—-0,79; p=0,0002). Kaplan-

Meier-kurvor for OS framgér av figur 2.

Figur 3. Kaplan-Meierkurvor fér progressionsfri éverlevnad (OS) i DREAMM-7
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Median responsduration var 40,8 ménader i BVd-gruppen mot 17,8 manader i BVd-gruppen.
MRD-negativitet konstaterades hos 24,7 procent i BVd-gruppen mot 9,6 procent i DVd-grup-
pen och skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,0001 for skillnad). Efter-
foljande behandlingar gavs till 36 procent i BVd-gruppen kontra 52 procent i DVd-gruppen.

Sakerhetsprofil i DREAMM-7

I DREAMM-7 observerades foljande overgripande sakerhetsmonster for belantamab-armen:

Okuléra biverkningar av alla grader forekom hos 79 % varav 29 % var grad 3 eller 4. De vanlig-
aste okulara biverkningarna av grad 3 eller 4 i BVd-gruppen var dimsyn, torra 6gon och kata-
rakt. Trombocytopeni (62%), anemi (19%), neutropeni (14%), diarre (32%) och perifer
neuropati (21%). Andelen studiedeltagare vars behandling sattes ut pa grund av biverkningar
i den exponeringsjusterade analysen var 19%. Frekvensen av dosreduceringar i samma analys

var 44%.
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TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert bedomer att patientkaraktéristika i DREAMM-7, i stort sett, motsvarar
svensk population i aktuell linje. Experten papekar att en medianélder pa 70 ar ar rimligare
att anta dn 64 ar. Nastan inga patienter i studien hade tidigare exponerats for daratumumab
men de flesta patienter brukar erbjudas daratumumab-baserad kombinationsregim som pri-
mar behandling i klinisk praxis, enligt TLV:s kliniska expert. Enligt den europeiska lakeme-
delsmyndigheten (EMA:s) utredningsprotokoll ar det dock inte troligt att tidigare behandling
med daratumumab kan ha en relevant paverkan pa effektiviteten av BVd i aktuell behand-
lingslinje [10].

EMA bedomer att effekten av BVd, i forhallande till DVd, pa PFS ar kliniskt relevant sarskilt i
en patientpopulation med, i genomsnitt, tva tidigare behandlingar. EMA bedémer dven effek-
ten pa de sekundéra effektmatten OS och MRD-negativitet som kliniskt relevanta.

Biverkningsprofilen av BVd bedéms som hanterbar av EMA genom noggrann monitorering
och frekventa dosjusteringar vid behov [10].

En osidkerhet vid tolkningen av studiedata ar valet av aterfallsbehandling i kontrollgruppen.
Sedan introduktionen av generisk pomalidomid ar det numera vanligare med DPd som ater-
fallsbehandling jamfort med DVd, enligt TLV:s kliniska expert som tilldgger att det finns data
som stodjer en synergistisk effekt mellan daratumumab och immunmodulerande behand-
lingar sdsom pomalidomid och att, enligt klinisk erfarenhet, upplevs DPd som effektivare an
DVd. Det finns ingen direkt jamforande studie mellan DVd och DPd men TLV har kunnat
identifiera indirekta jaimforelser samt RWD-studier som sammantaget tyder pa att viss ef-
fektfordel av DPd i forhallande till DVd inte helt kan uteslutas [11-14]. Indirekta jamforelser
och icke-randomiserade RWD-studier ar dock generellt forenade med osikerheter.

I TLV:s hilsoekonomiska bedomning baseras effektdata pa den pivotala DREAMM-7-studien
diar BVd jamfordes med DVd. Baserat pa resultatet av en systematisk 6versikt/néatverksmetaa-
nalys sponsrad av foretaget [7] antar dock foretaget battre 6verlevnad med DVd dn med bade
Kd och PVd. I denna analys skattas HR for OS for Kd mot DVd till [---] [---------- 1 och for PVd
mot Dvd till [---] [---------- 1:3. I bada fallen korsar dock HR for OS siffran 1,0 vilket talar emot
att det skulle foreligga statistiskt sidkerstillda skillnader mellan alternativen. TLV likstaller
darfor behandlingseffekterna av de ingdende komponenterna i behandlingskorgen i denna hal-
soekonomiska bedomning och tillimpar saledes den rapporterade relativa effekten av BVd mot
DVd i DREAMM-7 som proxy for hela behandlingskorgen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pA EMA:s utvardering, att behandling med BVd
resulterar i en statistiskt signifikant och kliniskt battre effekt avseende bade PFS och OS jam-
fort med DVd hos patienter med multipelt myelom som genomgatt minst en tidigare behand-
lingslinje. Osdkerheten i det kliniska underlaget for denna jamforelse bedoms som lag da
slutsatserna bygger pa en direkt jamforande randomiserad fas III-studie. I den hilsoekono-
miska bedomningen tillskriver TLV samma effekt av BVd mot en korg av behandlingar base-
rade pa daratumumab, pomalidomid och karfilzomib som har visats mot DVd i DREAMM-7-
studien. Avsaknad av en direkt jamforelse mellan BVd och DPd bidrar med viss osidkerhet i
bedomningarna avseende relativ effekt.

13 HR hogre an 1,0 indikerar sdmre effekt av Kd och PVd mot DVd.
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5 Halsoekonomi

Den hilsoekonomiska analysen foretaget har inkommit med ar en kostnadsnyttoanalys i form
av en partitioned survival modell och hilsotillstdnden progressionsfri éverlevnad (PFS), pro-
gredierad 6verlevnad (PD) och dod. I analysen jamfors BVd med DVd. I TLV:s analys jamfors
BVd kostnadsmaissigt med en korg bestaende av 30 procent DPd, 40 procent PVd och 30 pro-
cent Kd och effektmassigt med DVd, PVd och Kd (vilka antas ha jamforbar effekt). Behandling
med BVd kommer fortsattningsvis refereras till som Blenrep-armen respektive korgen be-
namns “kontrollarmen”. I kapitel 7 presenteras fraimst de drivande faktorerna i den hilsoeko-
nomiska analysen.

5.1 Effektmatt

Klinisk effekt

PFS och OS var primairt respektive sekundart effektmétt i studien DREAMM-7. PFS och OS
modelleras med parametriska extrapoleringsfordelningar utifran Kaplan-Meier (KM)-data i
DREAMM-7. For extrapolering av PFS-kurvorna i bade Blenrep- och kontrollarmen valjer {6-
retaget exponentialfordelning. Fordelningen har den basta statistiska passformen for Blenrep-
armen och valet valideras av foretagets expert. For kontrollarmen har exponentialférdelning
samre statistisk passform. Foretaget motiverar valet med att fordelningen resulterar i en me-
dian PFS (mPFS) som ar ilinje med den mPFS som uppmattes i CASTOR-studien ([---] jamfort
med 16,7 manader, datauttag 2020) [15]. I CASTOR-studien var uppfoljningstiden langre an i
DREAMM-7 for en jamforbar patientpopulation som fick DVd. For extrapolering av Blenrep-
armens OS-kurva viljer foretaget Weibull-fordelningen med tredje bast statistiska passform
och vars OS-estimat over tid valideras av foretagets kliniska expert. For extrapolering av kon-
trollarmens OS-kurva viljer foretaget exponentialfordelning, vilket valideras av foretagets kli-
niska expert. Exponentialférdelningen har en mindre god statistisk passform for
kontrollarmen, men foretaget framhaller att median OS (mOS) d4 ar i linje med den mOS som
uppmittes i CASTOR-studien ([----] manader jamfort med 49,6) [16]. Foretagets modellering
av OS medfor att patienter i Blenrep-armen antas ha en lagre risk for dod under hela tidshori-
sonten.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget tillampar tillstdndsspecifika livskvalitetsvikter med vikten [----] i det progressions-
fria tillstdndet och [----] i det progredierade tillstdndet. Nyttovikterna ar baserade pa EQ-5D-
3L-resultat uppmaitt i DREAMM-7 som har omvandlats till nyttovikter med Dolans tariff [17].
Foretaget dldersjusterar aven nyttovikterna enligt resultat i Burstrom [18].

TLV:s diskussion

Foretagets mitning av livskvalitet i DREAMM-7 har omvandlats till nyttovikter i enlighet med
den tariff TLV foredrar. TLV anser att nyttovikterna ar rimliga da de ar i linje med antaganden
i tidigare hilsoekonomiska bedomningar for motsvarande linje och patientpopulation t.ex.
Carvykti (dnr 879/2024). TLV visar inverkan pa resultatet av att variera nyttovikterna i kins-
lighetsanalyser.

Justeringar av PFS har en mycket begransad inverkan pa resultatet. TLV gor darfor ingen ju-
stering av PFS dven om foretagets extrapolering av Blenrep-armen kan vara négot 6verskattad
enligt utldtande fran TLV:s kliniska expert.

Foretaget har aven inkluderat mojligheten att jamfora BVd med PVd och Kd i den hilsoekono-
miska analysen. Foretaget antar da att effekten av PVd och Kd ar sdmre an effekten av DVd.
Baserat pa befintlig dokumentation betraktar TLV behandlingseffekterna av DVd, PVd och Kd
som jamforbara vid aktuell indikation. TLV anser darfor att det ar rimligt att anta jamforbar
effekt for DVd, PVd respektive Kd i den hédlsoekonomiska analysen, se avsnitt 5.
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TLV:s bedomning: Med stod av utlatande fran klinisk expert bedomer TLV att det ar 1amp-
ligare att utga fran att genomsnittsaldern vid behandlingsstart ar 70 ar. TLV:s kliniska expert
anser att den aktuella patientpopulationens genomsnittsalder vid behandlingsstart i svensk
klinisk praxis ar hégre 4n genomsnittsaldern 64 ar i DREAMM-7-studien.

Foretagets extrapolering av kontrollarmen har dalig statistisk passform till KM-data liksom
underskattar OS relativt de KM-dataresultat som uppmattes i CASTOR-studien med en ldngre
uppfoljningstid 4n den i DREAMM-7-studien. TLV extrapolerar darfor i stillet kontrollarmens
OS-kurva med Weibullfordelningen, vilken bade har en battre statistisk passform liksom over-
ensstimmer battre med OS KM-data fran CASTOR.

TLV bedomer dven att foretagets antagande om att Blenrep-armen har en effektfordel over
nastintill hela tidshorisonten ar forenat med osidkerhet. TLV antar att mortalitetsrisken i Blen-
rep-armen blir ssmma som den i kontrollarmen &r 10, da cirka 10 procent av patienterna antas
vara progressionsfria och endast 1 procent av patienterna antas sta kvar pa behandling. TLV
undersoker inverkan av att variera tidpunkten effektférdelen upphor i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer, till skillnad fran foretaget, att det ar rimligt att anta jamforbar effekt for DVd,
PVd respektive Kd i den hilsoekonomiska analysen.

5.2 Lakemedels- och administreringskostnader

Likemedelskostnaden per cykel med Blenrep blir cirka [------- ] kronor vid den rekommende-
rade startdosen 2,5 mg/kg var tredje vecka. | DREAMM-7 var den genomsnittliga dosen [----]
mg/kg. Den relativa dosintensiteten i studien var 50,89 procent for Blenrep med anledning av
relativt omfattande dosutglesningar och dosjusteringar i studien. Foretaget modellerar like-
medelskostnaden per cykel med individuella patientdata i bAda behandlingsarmarna. Det in-
nebar att studiens faktiskt administrerade dos i mg per cykel anviands i berdkningen av
lakemedelskostnaden per cykel. Foretaget antar kassation av ldkemedel i analysen.

Blenrep och Kyprolis administreras intravendst, medan bortezomib och Darzalex administre-
ras subkutant. Kostnaderna for administrering ar baserade pa Sodra sjukvardsregionens pris-
lista frdn 2025. Intravenos respektive subkutan dosering antas medfora kostnader pa 7287
kronor respektive 5 860 kronor.

Behandlingslangd

For extrapolering av KM-data for behandlingslangden i Blenrep-armen utgér foretaget fran sin
kliniska expert som anség att exponentialfordelningen, som innebar att 1 procent av patien-
terna stod kvar pa behandling med Blenrep efter 10 ar, var ett kliniskt rimligt antagande. Aven
for behandlingsliangden i kontrollarmen bedomde foretagets kliniska expert att exponential
fordelning utgjorde det lampligaste antagandet, motiverat med att 5 procent av patienterna
antas sta kvar pa behandling efter 5 ar. For kontrollarmen ar den statistiska passformen med
exponential fordelning nagot bittre dn vad den ar for Blenrep-armen.

Vardomkostnader

Foretaget antar samma vardomkostnader i hilsotillstinden oavsett behandlingsarm. I Blen-
rep-armen inkluderas dven kostnader for besok hos oftalmolog pa 3 642 kronor per besok de
forsta fyra cyklerna i enlighet med SPC.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att studiens dosintensitet och utglesningar kan forviantas vara re-
presentativa dven for svensk klinisk praxis. TLV undersoker inverkan pa resultatet av att oka
samt minska antagna genomsnittsdosen i kanslighetsanalyser. TLV:s kliniska expert anger
ocksa att administreringen av Kd endast gors vid halften av tillfillena i svensk klinisk praxis

14 Till skillnad frén nar RDI anvinds genom att multipliceras med maldosen under studiens alla behandlingscykler.
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relativt foretagets antagande. TLV undersoker inverkan av att 4ndra antagandet i en kanslig-
hetsanalys.

TLV:s kliniska expert framhaller att over tid ar det de patienter som tolererar Blenrep vil som
kan antas sta kvar pa behandling. Detta kan peka pé att en extrapoleringsfordelning med nagot
hogre estimat for behandlingsldngden 6ver tid vore lampligt att anta, da andelen patienter som
star pa behandling relativt andelen som &r progressionsfria minskar 6ver tid med foretagets
antagande. Dock anger TLV:s kliniska expert att estimatet 1 procent pa behandling ar 10 kan
vara rimligt givet att TLV:s expert anser att foretagets PFS-estimat ar 10 kan vara en 6verskatt-
ning. I en kinslighetsanalys undersoker TLV inverkan av att anta att en ndgot hogre andel pa-
tienter star pa behandling over tid s& att det dr 3 procent pa behandling ar 10.

TLV anvander vanligen det aktuella arets prislista fran Sodra sjukvardsregionens for admini-
streringsenhetskostnader, men da justering till 2026 ars priser har en mycket liten inverkan
pa resultatet justerar TLV inte detta i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: For att battre representera kostnader i svensk klinisk praxis bedémer
TLV att kostnaden for DPd, istillet for DVd, ska tillampas i den hilsoekonomiska analysen.
Lakemedelskostnaderna for kontrollarmen erhélls genom att summera de viktade kostnaderna
for respektive behandlingskombination DPd, PVd och Kds.

Efterfoljande behandling

Foretaget baserar antaganden om vilka efterfoljande behandlingar patienterna far samt ande-
len patienter som far respektive efterfoljande behandling pa utlatande fréan sin kliniska expert.
Foretaget efterliknar dven antaganden i TLV:s utvardering av Carvykti (Dnr 879/2024) avse-
ende andelen patienter som antas fa BCMA-riktad bispecifik antikropp. Foretaget antar att det
ar [--] procent av de progredierade patienterna i respektive arm som far efterfoljande behand-
ling. Foretaget antar dven att behandlingslangden for efterfoljande behandlingar pagér i me-
dian [--] ménader baserat pa resultat i en studie om mediandverlevnaden efter forsta linjens
behandling [19].

Diskussion

D4 det var en hogre andel patienter som fatt minst tre eller fler behandlingslinjer i studien som
ligger till grund for den hilsoekonomiska bedomningen av Carvykti (dnr 879/2024) relativt
populationen i DREAMM-7, och dé ett krav for att BCMA-riktad bispecifik antikropp ska ges
som behandling ar att patienten fatt minst tre tidigare linjer, justerar TLV ner andelen patien-
ter som antas fa Tecvayli i kontrollarmen. TLV bibehéller dock samma relativa andel av pati-
enter som far BCMA-riktad antikropp mellan behandlingsarmarna som i bedomningen av
Carvykti. Foretaget antar att en andel patienter far kombinationen [---] som efterféljande be-
handling, men da den inte 4r rekommenderad av NT-radet och daratumumab ges i tidigare
linjer anser TLV:s kliniska expert att dessa patienter kommer att behandlas med kombinat-
ionen KPd. Nedan i tabell 2 presenteras antaganden om efterfoljande behandling som tillam-
pas i TLV:s analyser.

Tabell 2. Andel patienter som far respektive efterféljande behandlingar i TLV:s analys

Efterféljande behandling BVd-armen Kontrollarmen
Tecvayli 35% 50%

KPd 25% 25%

KCd 19,5% 10%

PCd 19,5% 10%

Carvykti 1% 5%

15 For de ldkemedel som inte ingick i DREAMM-7 har foretaget antagit dosintensitet mellan 86—98 procent baserat pé studien
APOLLO for DPd, studien STRATUS (MM-010) for pomalidomid och NICE TA695 for Kyprolis.
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TLV:s kliniska expert anser att resultaten om mediandverlevnaden efter forsta linjens behand-
ling som foretaget stodjer sitt antagande om behandlingslangd for efterféljande behandlingar
pa ar utdaterade. TLV:s expert lyfter att da patientpopulationen ar trippelexponerad och de
flesta ar refraktira ar resultat fran langtidsuppfoljning i studien MajesTEC-1, med 2 ars medi-
anoverlevnad, ett lampligare antagande om behandlingslangden for efterfoljande behand-
lingar [20].

TLV:s bedomning: Baserat pa utldtanden frdn TLV:s kliniska expert justerar TLV vilka ef-
terfoljande behandlingar och andelen patienter som far respektive efterféljande behandling i
analysen. TLV justerar aven behandlingsliangden for de efterf6ljande behandlingarna fran [--]
till 24 manader.

5.3 Sammanfattning av TLV:s justeringar

En sammanstéillning av TLV:s justeringar i den hilsoekonomiska analysen sammanfattas i ta-
bell 3. For motiveringar av justeringarna se bedomningsrutorna i avsnitt 7.

En visualisering av justeringarna med storst paverkan pa resultatet visas i figur 4.

Tabell 3. Sammanfattning av justeringar i TLV:s hdlsoekonomiska analys.

Antaganden Foretaget TLV

Genomsnittsalder vid behandlingsstart 64 ar 70 ar

OS DVd fér kontrollarmen Exponential férdelning Fordelningen Weibull

OS BVd for Blenrep-armen Fordelningen Weibull Blenreps effektférdel upphér ar 10

HR OS Kd & PVvd vs Dvd Kd: [---], PVvd: [---] Kd: 1,0, PVd: 1,0

Kostnader jamférelsealternativet 100% DVd 30% DPd, 40% PVd och 30% Kd

Antaganden om efterféljande behandling | Enligt foretagets kliniska ex- | Enligt utlatande fran TLV:s kli-
pert och behandling i [--] niska expert (se tabell 2) och be-
manader handling i 24 manader

Figur 4. KM-data samt féretagets och TLV:s modellering av total éverlevnad

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).
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6 Resultat av halsoekonomisk analys

6.1 Resultatet i foretagets grundscenario

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

Skillnad
Blenrep Dvd (6kning/
minskning)
L&kemedelskostnad [-----——-- 1 1806 535 [-----—--- 1
Ovriga sjukvérdskostnader [----—---- ] [ E—— ] [ ]
Kostnader, totalt [ _________ ] [ _________ ] [ _________ ]
Levnadsar (odiskonterade) 12,3 58 6,5
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 6,5 3,7 2,8
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 1877192
6.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Tabell 5. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.
Skillnad
Blenrep Kontrollarmen (6kning/
minskning)
Lé&kemedelskostnad [--—------ 1 1536 605 [--------- 1
Ovriga sjukvérdskostnader [----—-- ] [--—————-- ] [---————-- 1
Kostnader, totalt [--———-- ] [--==mmmmm ] [--------- 1
Levnadsar (odiskonterade) 9,3 6,9 2,4
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,5 4,1 1,4
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 3864175

6.2.1 TLV:s kdnslighetsanalyser

TLV har genomfort ett antal kidnslighetsanalyser for att visa inverkan pa resultatet av att vari-
era osdkra antaganden. De antaganden som &r forenade med en hogre osdkerhet och som har
en inverkan pa resultatet ar tidpunkten for néar Blenreps effektfordel antas upphora, vilket pa-
verkar QALY-vinsten och vardkostnader for det progredierade halsotillstdndet. Alternativa tid-
punkter for att effektfordelen upphor som TLV undersoker ar bland annat ar 8 da 1 procent av
patienterna antas std pa behandling och 15 procent antas vara progressionsfria, eftersom TLV:s
kliniska expert menar att andelen progressionsfria patienter egentligen skulle kunna vara lagre
an foretagets antagande i modelleringen.

Aven behandlingslingden och dosintensiteten med Blenrep inverkar p4 resultatet d4 behand-
lingskostnaden med Blenrep utgor den storsta kostnadsskillnaden i analysen. TLV undersoker
extrapolering av behandlingslangden med Weibullfordelningen, som innebar att 3 procent av
patienterna antas behandlas med Blenrep vid ar 10. TLV undersoker dven inverkan av att anta
att genomsnittsdosen Okar respektive minskar med 10 procent per cykel.

Justeringar av osdkra antaganden i analysen bedéms ha en relativt begriansad inverkan pa den
estimerade kostnaden per vunnet QALY, varfor precisionen i resultatet bedoms som hog.
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Tabell 6. TLV:s kdnslighetsanalyser

Skillnad Skillnad
Kanslighetsanalyser kostnader QALYs Kostnad/QALY
(/) (+-)
Grundscenario [ —— [----] 3864 175
Diskontering 3% 0% [----—-—-- [----] 3257 170
5% [---————-- [----] 4299 108
Total éverlevnad: Tidpunkt for HR=1 ar 8 [----—-—-- [----] 4921793
BIeEreP-armen: Weibull + Tidpunkt for HR=1 ar 9 [----—---- [----] 4 294 565
a1  Weibyl | Tidpunkt for HR=1ar 11 — [-—] 3549 440
Tidpunkt for HR=1 ar 12 [--------- [----] 3307 542
Kontrollarmen: Exponential [----—-—-- [----] 3291727
Nyttovikter -2,5% [---————-- [----] 3970940
PFS: [----] PD: [----] 5% [--------- [----] 4083772
Efterféljande behandling 1ar [E— [----] 3 766 566
pagar 2 ar 3ar [--———-- [----] 3961784
Behandlingslangd Weibullférdelningen R [----] 4 235 080
Exponentialférdelning
+10% [---————-- [----] 4 247 543
- +5% [ [----] 4 055 205
Genomsnittlig dos Blenrep 5% — [—] 3674 273
(-1 mgkg 10% — [—] 3484 904
Administreringar Kd: -50% e [----] 4 065 327

6.3 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utviarderat kombinationen BVd som andra linjens behandling av patienter med reci-
diverande eller refraktiart multipelt myelom. I TLV:s analys jamférs BVd med en korg av be-
handlingar bestaende av DPd, PVd och Kd.

Den relativa effekten av BVd grundar sig pa en direkt jamforande fas III-studie dar BVd jam-
fors med DVd, vilket gor att evidenslidget bedoms som starkt. TLV bedomer att det ar rimligt
att applicera den rapporterade relativa effekten av BVd fran denna studie pa jamforelsen mel-
lan BVd mot TLV:s val av behandlingskorg. Det rader dock osdakerhet om hur linge Blenrep
kan antas ha en effektfordel relativt behandlingarna i kontrollarmen, liksom antaganden om
overlevnaden 6ver tid i kontrollarmen. Justeringar av osidkra antaganden i analysen bedoms
ha en relativt begransad inverkan péa den estimerade kostnaden per vunnet QALY, varfor pre-
cisionen i resultatet bedoms som hég. Mot denna bakgrund ar TLV:s samlade bed6mning att
osiakerheten i resultaten dr medelhog.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 3,9 miljoner kronor. I kinslighets-
analyserna varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 3,3 och 4,9 miljoner kronor.
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