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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

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

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

Pris for likemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvinds néar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

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

¢ Kutant T-cellslymfom (CTCL) &r en séllsynt, heterogen sjukdomsgrupp med ursprung
i huden. CTCL utgors huvudsakligen av Mycosis fungoides (MF) och Sézary syndrom
(SS). Sjukdomarna ar kroniska eller kroniskt recidiverande och kan vara mycket symp-
tomgivande med omfattande hudpaverkan.

e Vid SS och avancerade sjukdomsstadier av MF med blodengagemang péverkas ¢ver-
levnaden.

e Poteligeo (mogamulizumab) ar avsett for behandling av vuxna patienter med MF eller
SS som har fatt minst en tidigare systemisk behandling.

e Poteligeo ar en monoklonal antikropp riktad mot kemokinreceptor 4 (CCR4). Da mo-
gamulizumab binder till CCR4 stimuleras kroppens immunforsvar att attackera can-
cercellerna.

e TLV bedomer att jamforelsealternativet utgors av en behandlingsmix, bestdende av re-
tinoid/bexaroten, metotrexat (MTX) och interferon-alfa.

e IfasIII-studien MAVORIC jamfordes effekten av mogamulizumab med vorinostat hos
patienter med MF eller SS som fatt minst en systemisk behandling. Det primara effekt-
maéttet var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Median PFS var 7,7 respektive 3,1 mana-
der med en hazardkvot (HR) pa 0,53 (95%KI*: 0,41, 0,69) till mogamulizumabs férdel.
Det var ingen skillnad i 6verlevnad mellan behandlingsarmarna. En hog andel patien-
ter, 73 procent, bytte fran vorinostat till mogamulizumab och behandlingsbytet kunde
ske vid progression eller i samband med toxicitet.

e I foretagets hilsoekonomiska analys jamfors Poteligeo med en mix av ldgdos me-
totrexat och bexaroten (50:50). Vorinostat anviands som en proxy for behandlingsef-
fekten av metotrexat och bexaroten och overlevnadsdata justeras med avseende pa
Cross-over.

e I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka 770 000 kronor for hela den studerade populationen respektive cirka 790 000
kronor for subgruppen patienter med blodengagemang.

e TLV:s scenarioanalyser visar att kostnaden per QALY for hela den studerade populat-
ionen uppgar till mellan cirka 1,3 och 2,3 miljoner kronor. For subgruppen patienter
med blodengagemang uppgar kostnaden per QALY till mellan cirka 1,4 och 3 miljoner
kronor.

e Osikerheten i resultaten bedoms som mycket hog. Den aktuella patientpopulationen
ar heterogen och enskilda patienter kan forviantas ha mycket olika chans till ldngtidso-
verlevnad. Olika metoder for justering av cross-over ger mycket olika skattningar av
overlevnaden i kontrollarmen. Val av fordelningsfunktion vid extrapolering av 6verlev-
naden i Poteligeoarmen har ocksa stor inverkan pa resultatet. Skillnaderna i foretagets
och TLV:s skattningar beror framst pa detta.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
utvarderingen fordandras pa ett avgorande satt.

1 g5-procentigt konfidensintervall

v




Innehallsférteckning

1 Medicinskt underlag Potelie0 ....ccccceeruiurreieiieiaiecacecacecscesscessecessessssesasseses 1
1.1 Kutant T-cellslymfom av typen mycosis fungoides och Sézary syndrom............ 1
O -1 =T 0 =T 1= S 2
S I = 1= o = T o o |11 o TS 3
1.4 Klinisk effekt och S8Kerhet.........oooooiii i, 7

2  HéalsoeKkonomi PoOtelige0...cciuiieiuieiiieiiianiieciececrecessecassessssessssesassesassesssesnes 18
20 R |V T Yo 1= | £ 4 11 1 18
2.2 EffEKIMALE ...oiiiiiii ettt et e et e e et e e et e e e eare e e aateeeaaaeaaa 21
2.3 Kostnader och resursutnyttjande........cccccoei i 28

3 RESUIAL .cceiiiiiiininieieieittetetececaetcecececacsssssscesecassssssscssesssssssssssssssssssssssasssssas 32
3.1 FOretagets gruNdSCENAITO ... ciiiii i i e eee et e e et s e e e e e e e e et e e e e aaeeeannes 32
3.2 TLV:S SCENANOANAIY S ...eeiiiiiiiiieiettetieteeeeeeteeeeteeseeteeesssseessessesseesssesesebsbessssesnnnnnnnnes 34
3.3 BUAQEIPAVEIKAN ......ueveee ettt e e et e e e et e e e e e eab e e e e e naaeeeeeenees 39
3.4 Samlad beddmning av reSUItAtEN ........coiiiiiiieccc e e 39

4 Utvirdering fran myndigheter i andra linder .....ccccoceceiiecececiceciceceececenes 40

S LS5 () 4 < 1 1] <) PPN 42

331 F2 7 03 N 45
Bilaga 1 - Statistisk passform for alla extrapoleringsférdelningar .............cccovvvvnnnnnn. 45
Bilaga 2 — EXtern validering ... 46



1 Medicinskt underlag Poteligeo

1.1 Kutant T-cellslymfom av typen mycosis fungoides och Sézary
syndrom

Kutant T-cellslymfom (CTCL) ar en sallsynt och heterogen sjukdomsgrupp med primart ur-
sprung i huden [1, 2]. Av alla hudlymfom ar 65 till 75 procent T-cellslymfom. CTCL utgors
framst av mycosis fungoides (MF) med subtyper2 samt Sézary syndrom (SS). MF och SS liknar
varandra i uttryck men har olika cellursprung och betraktas som olika sjukdomar [2]. SS &r en
systemisk form av CTLC och ar generellt associerat med ett aggressivare sjukdomsforlopp [1,
3l

MF svarar for 60 procent av CTCL och SS for 5 procent [1]. Mellan aren 2007 och 2020 rap-
porterades 286 fall av hudlymfom av MF-typ till Nationella kvalitetsregistret for lymfom. Det
motsvarar en procent av alla rapporterade lymfomfall under samma tidsperiod [4]. Varje ar
insjuknar uppskattningsvis 0,5—0,7 av 100 000 personer i MF. MF har ofta ett langsamt for-
lopp och det kan droja flera ar till diagnos. Mediantiden fran symptom till diagnos uppskatta-
des till fyra ar i en svensk studie (fran 2016) [5]. MF diagnostiseras oftast i ett tidigt
sjukdomsstadium (stadium IA-IB/IIA).

SS definieras av en triad med erytrodermis, generell lymfkortelforstoring, och narvaro av avvi-
kande T-celler (Sézary celler) i lymfkortlar, hud och cirkulerande i blodet [2, 6]. Vid MF upp-
star hudforandringar i form av patches# och placks, hudtumorer och i vissa fall konfluerande
rodnad [1, 7] .

MF respektive SS ar kroniska eller kroniskt recidiverande sjukdomar dar sjukdomsforloppet
och symptomen varierar fran patient till patient. Viktiga prognostiska faktorer ar bland annat
sjukdomens utbredning vid diagnos, samt élder och kon [8]. MF och SS kan vara mycket symp-
tomgivande med utbredd hudpaverkan, svar klada, sprickbildning och fjallning av hud och
hyperkeratoser i hander och fotter, och pa ett patagligt siatt ha en negativ inverkan pa livskva-
litén [1, 9]. Vid utbrett hudengagemang pa hinder och fotter kan dven yrkesaktiviteten paver-
kas negativt. Vid tidigt sjukdomsstadium paverkas i allmanhet inte livslingden [3, 8, 10] men
vid SS och avancerade stadier av MF, med tumorbildning eller konfluerande rodnad, blodenga-
gemang, paverkas overlevnaden. Overlevnaden efter fem ar vid tumérstadium eller erytro-
dermi med lymfkortel/blodengagemang har uppskattats till 20 till 40 procent. Hog
tumorborda i blodet® dr en negativ prognostisk faktor [11]. Avancerade stadium av sjukdomen
ar aven forenade med nedsatt immunforsvar och 6kad risk for allvarliga infektioner [1].

Malet vid behandling ar framst sjukdomskontroll och symptomlindring. Rekommendation for
val av behandling grundas framst pa sjukdomsstadium, se tabell 1. Sjukdomens utbredning
(TNM-B Kklassificering?), som omfattar grad av hudengagemang, spridningen till lymfkortlar,
blod, och annan viavnad kartldaggs och faststiller sedan sjukdomsstadium [12].

2 Ovanliga subtyper av MF med distinkt klinisk bild ar till exempel follikulotrop och hypopimenterad MF. Vid hypopigmenterad
MF férkommer hudomraden som ar ljusare &n 6vrig hud. Vid follikulotrop MF ses infiltration att maligna lymfocyter i folliklar,
t.ex. harfolliklar p& huvudet eller i nacken.

3 Utbredd exfoliativ och fjdllande dermatit/ konfluerande rodnad av huden som omfattande mints 80% av hudyta (T4).

4 Patches dr tunna, platta och roda flickar som kan vara latt fjallande.

5 Plack ar tjockare och mer hudinfiltrerade roda flickar. Utseendet kan likna hudforandringar som uppstar vid psoriasis och ek-
sem.

6 >1000/ ul eller >20% Tumorceller/Sézary celler

7 Internationellt klassifikationssystem for att beskriva tumorens stadium. TNM star for Tumor, Node (lymfkortel, knuta), Metastas
(dottertumor). T klassifikation omfattar for CTCL &dven omfattning av hudengagemang. Vid MF/SS ingar d4ven beddmning av an-
talet tumorceller i blod (TNMB) vid utvéardering av sjukdomsstadium.

Dnr 990/2020 1



Sammanfattningsvis ar CTCL en sallsynt och heterogen sjukdomsgrupp dar avancerade sjuk-

domsstadium ar forenade med samre prognos och hogre mortalitet [1, 3, 10].

Behandlingar beskrivs i avsnitt 1.3.

Tabell 1. Kartlaggning av sjukdomsutbredning (TNM-B klassificering).

Grad av hudengagemang och eventuella tumérer (T), spridningen till lymfkértlar (N), blod (B), och annan

vavnad (M), faststaller sjukdomsstadium [12] .

Sjukdomsstadium Sjukdomsutbredning — TNM-B klassificering | Sjukdomsspecifik
T N M B 5-ar overlevnad
hud/tumoér | lymfkért- | viscera | blod (%)

lar

Tidigt IA patch/plack | T1 NO MO BO-1 98

stadium <10 % av

hudytan
B T2 NO MO BO-1 89
patch/plack
> 10 % av
hudytan
A T1-2 N1-2, X* | MO BO-1 89
atypiska
lymfokortlar
Avancerat | |IB T3 NO-2, X MO BO-1 50-80
stadium En eller flera tu-
morer 21 cm di-
ameter
1A T4 NO-2, X MO BO 54
Inga eller fa
Konfluerande (<5 %) celler
erytem som &r aty-
piska/ Sézary
celler
1B T4 NO-2, X MO B1 48
Konfluerande >5%
celler som &r
erytem atypiska/
Sézary celler
IV Al T1-4 NO-2, X MO B2 41
Hog tumor-
borda
/210007l
Sézary celler
IV A2 T1-4 N3 MO BO-2 23
VB T1-4 NO-3, X M1 BO-2 19

* kliniskt onormala lymfkortlar utan histologisk bekraftelse/karakterisering av tumaorceller.

1.2 Lakemedlet

Poteligeo innehaller den aktiva substansen mogamulizumab som &r en en afukosylerad® mo-
noklonal (IgG) antikropp riktad mot C-C kemokinreceptor 4 (CCR4)[13-16]. Poteligeo ar klas-
sificerat som sarlikemedel sedan den 14 oktober 2016 och marknadsgodkdnnande for
produkten utfirdades 22 november 2018 [17] .

1.2.1 Indikation

Poteligeo ar avsett for behandling av vuxna patienter med MF eller SS som har fatt minst en
tidigare form av systemisk? behandling.

8 Afukosylerad antikropp innebar att antikroppen produceras utan socker, fukos, i antikroppens Fc-region.
9 Systemisk behandling dr en behandling som erhalls via injektion eller intas via munnen.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Immunsystemets celler uttrycker flera olika kemokinreceptorer, diribland CCR4. Aven can-
cerceller, inklusive T-cellsmaligniteter saisom MF och SS, kan uttrycka hoga nivaer av CCR4.
CCR4 ar en G-proteinkopplad receptor for CC-kemokiner. CCR4 deltar i transporten av lym-
focyter till olika organ, inklusive huden. Nir mogamulizumab binder till CCR4 stimuleras
kroppens immunforsvar att attackera cellerna via antikroppsberoende cell-medierad cytotox-
icitet (forkortat ADCC efter engelskans antibody-dependent cellular cytotoxicity).

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dosering ar 1 mg/kg mogamulizumab [14]. En injektionsflaska innehaller 20
mg mogamulizumab i 5 ml (4 mg/ml). Administrering sker via intravends infusion under
minst 60 minuter. Behandling sker i 28-dagars cykler. Vid forsta 28-dagarscykeln sker admi-
nistrering en gang per vecka (dag 1, 8, 15 och 22). Efterfoljande 28-dagarscykler sker infusion
varannan vecka (dag 1 och 15). Behandlingen pagar till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.

Premedicinering med febernedsittande likemedel och antihistamin rekommenderas fore den
forsta infusionen av Poteligeo. Om en infusionsreaktion uppkommer ska premedicinering dven
ske vid efterfoljande administreringstillfallen av 1akemedlet. Vid latt till svar (grad 1—3) infus-
ionsrelaterad reaktion ska infusionen avbrytas tillfalligt och symptomen behandlas. Infusions-
hastigheten ska minskas med minst 50 procent nir infusionen paborjas igen efter att
symptomen forsvunnit.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstaende information ar hdmtad i sin helhet fran det nationella vardprogrammet
for hudlymfom, version 2.0 [1].

Hudlymfom &r en sé pass ovanlig och heterogen sjukdomsgrupp att det i viss mén saknas storre
randomiserade kontrollerade studier. Det vetenskapliga underlag som understédjer effekten
av behandling ar darfor begréansat for flera av behandlingsalternativen [18]. Behandlingsre-
kommendationerna bygger i huvudsak pa beprovad erfarenhet, konsensusméten och internat-
ionella riktlinjer [6, 8, 10, 19].

MF och SS anses vara kroniska sjukdomar och behandlingen syftar fraimst till sa 1ang remission
som mojligt. Behandlingsvariationerna ar stora. Val av behandling vid MF eller SS grundas
huvudsakligen pa stadium av sjukdom. Malet med behandlingen ar att lindra symptomen sam-
tidigt som biverkningar undviks i mgjligaste man. I enstaka fall kan allogen'e stamcellstrans-
plantation innebéra bot av sjukdomen. Allogen stamcellstransplantation anses endast vara
aktuellt for yngre patienter som uppnétt sjukdomskontroll efter flera linjers behandling.

Behandlingsalternativen delas vanligen in i skin-directed therapy (SDT), som verkar direkt pa
huden, och systemisk behandling. Ordningsf6ljden mellan behandlingarna varierar och anpas-
sas efter den enskilda patienten. Behandlingsalternativen kan ocksa ateranviandas i senare be-
handlingslinjer dar svarbehandlade patienter ordinerats nya och redan provade
kombinationer av SDT och systemiska behandlingar. Generellt har lokalbehandling och im-
munmodulerande behandlingar storre plats an cytostatikabehandling.

For patienter med MF i tidigt sjukdomsstadium kan behandlingen bestd enbart av lokalbe-
handling av huden, se tabell 1. Hos en del patienter med stadium IA (T1a enligt TNM-B klassi-
fikation) kan man ocksa vilja att avvakta med behandling (exspektans). SDT bestar fraimst av
mjukgorande behandling, topikala kortikosteroider med varierande styrka och ultraviolett

10 Celler frén en donator.

Dnr 990/2020 3



(UV)-ljusbehandling i form av smalspektrum UVB eller psoralen i kombination med UVA
(PUVA). Ljusbehandling anvidnds bade vid tidiga och avancerade stadium av sjukdom. Vid
avancerade stadium av sjukdom kombineras ljusbehandlingen med systemisk behandling.

Stralbehandling kan anvandas vid lokaliserad sjukdom och kan vara kurativ vid tidigt sjuk-
domsstadium. Helkroppsbestralning med elektroner, sa kallad Total Skin Electron Beam
Therapy (TSEBT), ar i nuldget inte tillgdngligt i Sverige.

Systemisk behandling vid mycosis fungoides och Sézarys syndrom
Systemisk behandling vid MF rekommenderas i senare linjer nar standardbehandling med
SDT inte langre har tillracklig effekt eller vid avancerat sjukdomsstadium.

Retinoider

Aktuellt vardprogram lyfter fraimst tva lidkemedel innehéllande retinoider, bexaroten och
acitretin. Bexaroten ar den enda retinoid som har indikationen CTLC*2. Bexaroten anvands
huvudsakligen vid avancerat stadium av MF (IIB-IV) och SS, se tabell 1 och 2, men kan dven
overvagas vid tidiga stadier (IB-IIA) dar SDT haft otillracklig effekt, och vid follikulotrop*s MF
eller sjukdom med blodengagemang. Behandling med bexaroten bedoms ha hogre evidensgrad
jamfort med Ovriga retinoider. En effekt av bexaroten kan ses efter tidigast 4 veckor och medi-
antiden till respons ar cirka 8 veckor. Tid till effekt kan dock drgja och man bor darfor vanta
3—6 manader innan man gor en utvardering. Cirka 50—75 procent av patienterna kan forvantas
svara pa behandling med bexaroten. Responsduration pa 6—21 manader har rapporterats.

Det finns lang klinisk erfarenhet av behandling med acitretin. Acitretin ges ofta i kombination
med PUVA (Re-PUVA) eller UVB (Re-UVB) och har huvudsakligen visat effekt vid tidiga
stadier av MF.

Tabell 2. Sammanfattning av aktuella behandlingsalternativ utifran sjukdomsstadium av MF.
Behandlingar &r listade utan inbordes rangordning, Nationellt vardprogram for hudlymfom [1].

Sjukdomsstadium Forsta linjens behandling Andra linjens behandling
1A Exspektans (vid T1a) Retinoider
1B, 1A Mjukgbrande interferon-alfa
Tidigt Topikala kortikosteroider Re-PUVA
stadium uvB Lagdos Metotrexat (MTX)
Psoralen + UVA (PUVA) Stralbehandling
Stralbehandling Helkroppsbestralning (TSEBT)
1B Retinoider Cytostatikabehandling
Alfa-interferon Stralbehandling
Lagdos MTX Brentuximab vedotin
Stralbehandling TSEBT
Allogen stamcellstransplantation
A IA-1IIB | Retinoider Cytostatikabehandling Stralbehand-
vancerat : ;
stadium interferon-alfa ling
Extracorporeal fotoferes (ECP) TSEBT
Lagdos MTX Brentuximab vedotin
Stralbehandling Allogen stamcellstransplantation
IVA- Cytostatikabehandling Brentuximab vedotin
VB Stralbehandling Alemtuzumab

Allogen stamcellstransplantat

1 Likemedel besldktade med Vitamin A som har immunomodulerande effekt.

12Bexaroten ar indicerat for behandling av vuxna patienter med hudmanifestationer i framskridet stadium av kutant T-
cells lymfom, som &r resistenta mot minst en systemisk behandling.

13 Follikulotrop ar en ovanliga subtyper av MF med follikular infiltration av maligna lymfocyter, till exempel i hérfolliklar.
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Tabell 3. Sammanfattning av aktuella behandlingsalternativ vid SS.
Behandlingar &r listade utan inbordes rangordning, Nationellt vardprogram for hudlymfom [1].

Forsta linjens behandling Andra linjens behandling
Extracorporeal fotoferes (ECP) Cytostatikabehandling
Retinoider och/eller interferon-alfa i kombination | Brentuximab-vedotin

med ECP eller PUVA Alemtuzumab

Lagdos MTX Allogen stamcellstransplantation
Klorambucil + prednisolon

Interferonbehandling

Behandling med interferon-alfa (Pegasys) en gang per vecka har visat effekt vid avancerad
MF, men kan vara svéart att anvanda pa grund av biverkningar. Responsen ar hogre i tidiga
stadier men sma och heterogena studier forsvarar bedomningen av behandlingseffekten.
Effekten brukar komma efter cirka 3—4 manaders behandling. Behandlingen bor avslutas
om ingen effekt pavisas efter 6 manader. Interferonbehandling kan kombineras med ljus-
behandling, men dven i vissa fall med retinoider.

Cytostatikabehandling

Pegylerat liposomalt doxorubicin, ldgdos metotrexat (MTX) och gemcitabin har visat ef-
fekt vid MF och SS. Lagdosbehandling med folsyra-antagonisten metotrexat har en im-
mundampande effekt och dr en gammal och beprovad cytostatikabehandling som ofta
anvands vid MF och SS. Antalet studier pa omradet ar dock fa. I de fall MTX kombineras
med bexaroten kan doser behova justeras. I enstaka fall anvands klorambucil, en oral al-
kylerare, i kombination med kortinsonlikemedlet prednisolon.

Immunterapi

Brentuximab-vedotin (Adcetris) kan 6vervagas vid CD30-uttryckande sjukdom som sviktat
pa annan systemisk behandling. Brentuximab-vedotin ar en monoklonal antikropp riktad
mot CD-30. Antikroppen ar konjugerad med ett cytostatikum, monomethyl auristatin E,
som paverkar cellskelettet och hindar tumorcellerna fran att dela sig. Andel maligna T-
celler i huden med uttryck av CD30 vid MF/SS har observerats att i regel ligga runt 10—-15
procent [20]. Effekt av Brentuximab-vedotin har observerats aven vid 1agt uttryck av CD30

[21].

Alemtuzumab ar en antikropp riktad mot CD52, som uttrycks pa ytan av normala och ma-
ligna lymfocyter. Alemtuzumab finns endast tillgdngligt via licens och behandlingen har
visat effekt hos patienter med blodengagemang. Behandling med alemtuzumab ar dock
forknippad med en okad risk for immunsuppression och férekomst av allvarliga virus- och
svampinfektioner. Behandlingen kan i enstaka fall ges som en brygga till allogen stamcells-
transplantation.

Extracorporeal fotoferes (ECP)

Extracorporeal fotoferes (ECP) dr en forsta linjens behandling vid SS och erytrodermisk
MF. Tva tredjedelar av patienterna svarar pa ECP varav cirka 20 procent med komplett
remission. Behandlingen ar resurskravande men finns tillganglig vid de flesta universitets-
sjukhus.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har valt metotrexat (MTX) och bexaroten (Targretin) som jamforelsealternativ till
Poteligeo. Metotrexat och bexaroten anser foretaget utgor de vanligaste behandlingsalternati-
ven i Sverige nar SDT bedomts inte ha tillrackligt god effekt. MTX och bexaroten anvands som
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behandling for patienter i sjukdomsstadium IB och uppat. Foretaget lyfter att det inte finns
nagot definitivt samforstand och valet av behandling forviantas variera i klinisk praxis. Val av
jamforelsealternativ baseras pa behandlingsrekommendationer tillgangliga i det nationella
vardprogrammet for hudlymfom samt information som foretaget erhallit i samband med in-
tervju av tva experter verksamma i Sverige inom hudsjukdomar respektive onkologi.

Enligt de experter foretaget intervjuat ar det svart att uttala sig om hur stor andel av patien-
terna som far respektive behandling i forsta och andra linjen. Behandlingsvalet varierar bero-
ende pa lokala rutiner och tidigare erfarenhet hos kliniker. Indelningen i férsta och andra
linjens behandling dr ocksa delvis flytande. Bexaroten nimns som ett lampligt jamforelseal-
ternativ. Enligt experterna finns en 1ang klinisk erfarenhet av MTX som blir vanligare. Behand-
ling med interferon-a har diremot bérjat fasas ut pa grund av besvirliga biverkningar. Aven
alemtuzumab har pd grund av sin biverkansprofil fasats ut som behandling. Brentuximab-
vedotin ges successivt till fler patienter i Sverige. ECP anvands framst som behandling vid sjuk-
dom med blodengagemang. ECP ir en resurskravande behandling och lokala variationer i an-
vandning av ECP forekommer. Allogen stamcellstransplantation (aSCT) kan bli aktuellt som
behandling men det ar mycket ovanligt, ungefar 2—3 personer per ar i Sverige. Foretaget anser
inte att Brentuximab-vedotin ar ett relevant behandlingsalternativ eftersom behandlingen
endast ar aktuellt for patienter med CD30-positiv sjukdom.

TLV:s diskussion

TLV:s expert uppger att niar bade lokalbehandling och den forsta systemiska behandlingen
sviktar sd har sjukdomsforloppet blivit mer aggressivt och effektiva behandlingsalternativ sak-
nas. Som andrahandsbehandling har Poteligeo da stor potential. TLV:s expert placerar Pote-
ligeo i hogra kolumnen av tabell 2, det vill sdga som andrahandsbehandling frén
sjukdomsstadium IB och uppét. Retinoider, MTX, interferon-alfa som monoterapi eller i kom-
bination med ECP anses alla vara relevanta jamforelsealternativ. MTX och bexaroten ar de
systemiska behandlingar som framst anvénds i andra linjen vid sjukdomsstadium IB-IITIA/B.
Men det ir antagligen farre patienter i tidigt stadium (IB-ITA) som far andra linjens behand-
ling. Vid sjukdom med blodengagemang (SS, MF IVA/B) anviands MTX, bexaroten, interferon-
alfa i monoterapi eller i kombination med ECP. Annan cytostatika och behandling med
Brentuximab-vedotin uppges bli aktuellt i senare linjer. I framtiden kan Brentuximab-vedotin
misstdnkas komma in tidigare men det beror pa vilka biverkningar som finns. Den enda kura-
tiva behandlingen ar allogen transplantation. Den bor komma tidigt.

Experterna ger en relativt samstammig bild av klinisk praxis i Sverige vid behandling av
MF/SS.

AvTLV:s allménna rad (TLV:AR 2003:2) om ekonomiska utviarderingar framgar att vid berak-
ning av kostnader och hilsoeffekter vid anvindning av det aktuella likemedlet bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk kli-
nisk praxis och att behandlingen ar i 6verensstammelse med vetenskap och beprovad erfaren-
het.

TLV delar foretagets bild om att det inte finns nagot definitivt samforstand och att valet av
behandling forvantas variera i klinisk praxis och i olika skeden av sjukdomsforloppet. Patient-
populationen ar heterogen med avseende pa sjukdomens omfattning, symptom, risk for pro-
gression och dod (se avsnitt 1.1.), och behandlingsbehovet kommer darmed att vara olika. Det
ar darfor svart att peka ut en enskild behandling som relevant jaimforelsealternativ. Reti-
noider/bexaroten, MTX, interferon-a och kombination av dessa med ECP kan alla ur ett kli-
niskt perspektiv anses vara relevanta behandlingsalternativ.

Mot bakgrund av ovan anser TLV att det ocksa ar svart att faststélla hur stor andel av patien-
terna som anvander respektive lakemedel.
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Ifraga om kostnadseffektiviteten kan TLV konstatera att metotrexat finns sedan méanga ar som
generika inom likemedelsformé&nerna och kostar idag cirka 40 kronor i ménaden. Ar 2011 in-
troducerades en ny beredningsform av Pegasys (interferon-a) varvid det konstaterades att Pe-
gasys i andra beredningsformer ingick i lakemedelsforménerna sedan tidigare (dnr
2673/2011). Pegasys kostar cirka 8000 kronor i manaden. Kostnaden for ECP uppskattas till
cirka 17 000 kronor i manaden.

Targretin (bexaroten) ingar sedan 2005 i ladkemedelsférmanerna (dnr 377/2005). Vid utvir-
deringen konstaterades att Targretin var ett vardefullt alternativ for svarbehandlade patienter
samt for patienter som inte talde eller var resistenta mot giangse systemisk behandling. Effek-
ten bedomdes for den studerade patientpopulationen vara jamforbar med interferon och reti-
noider. Foretaget hade inte bifogat ndgot halsoekonomiskt underlag och det bedomdes inte
heller som rimligt att krdava ett sddant da CTCL ar en mycket allvarlig och ytterst sillsynt
sjukdom. Kostnaden for lakemedlet bedomdes som rimlig med hansyn till den hoga ange-
lagenhetsgraden. Kostnaden for Targretin har legat relativt oférandrad sedan dess. Da kos-
tade 100 kapslar (a 75 mg) 12 845 kronor (AUP) och idag kostar motsvarande forpackning
11 028 kronor (AUP). Ménadskostnaden vid en daglig dos pa 6004 mg uppgar da till cirka 27
000 kronor.

Foretaget har i sin hdlsoekonomiska modell antagit en behandlingsmix dar halften av patien-
terna fir bexaroten och hilften fir metotrexat. TLV har utgétt frdn samma grundantagande
samt genomfort ytterligare scenarioanalyser for att undersoka hur uppskattad kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar beror av olika fordelning av metotrexat, bexaroten och interferon-
a. Detta redovisas i avsnitt 3.2.

TLV:s bedomning: Jamforelsealternativet utgors av en behandlingsmix, bestdende av reti-
noid/bexaroten, metotrexat (MTX) och interferon-alfa.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sidkerheten av mogamulizumab har studerats i en fas I/II doseskaleringsstudie
(NCT00888927) och en randomiserad 6ppen fas I1I-kontrollstudie (MAVORIC,
NCTo01728805) [15, 16]. Marknadsgodkannandet bygger i huvudsak pa fas-III studien
MAVORIC.

1.4.1 Klinisk studie

Underlaget fran foretaget bestar i huvudsak av fas-III studien MAVORIC [15]. Studien omfat-
tar patienter med MF/SS som fatt minst en tidigare systemisk behandling. 372 patienter som
var minst 18 r gamla (> 20 ar i Japan) med histologiskt bekraftad recidiverande eller refraktar
MF/SS fran 61 kliniker i USA, Europa, Japan och Australien inkluderades i studien.

Metod

Patienterna i MAVORIC randomiserades 1:1 till att {2 mogamulizumab (1 mg/kg) eller vori-
nostat (400 mg/dag) och stratifierades baserat pa sjukdom (MF eller SS) och sjukdomssta-
dium (IB/II eller IT1I/IV). SS definierades enligt TNM-B klassificeringssystem som T4 plus B2
(se tabell 1).

Vorinostat ar en histon-deactylas-hammare som godkiants av U.S. Food and Drug Administ-
ration (FDA) som behandling vid recidiverande eller refraktart CTCL for patienter som tidigare
erhallit minst tva systemiska behandlingar [22].

14 T utredningen av Targretin angavs att dosen vanligen uppgick till 300 mg per m2 och dag. I aktuell utredning antas en kroppsyta
pa 1,91 m2 vilket skulle motsvara 8 tabletter per dag (600 mg).
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Det primara syftet med studien var att utvardera progressionsfri 6verlevnad (PFS) vid behand-
ling med mogamulizumab jaimfort med vorinostat. PFS grundades pa provarens samlade be-
domning om effekt pd hud, lymfkortlar, blod, och viscerala’s organ (Global Composite
Response), i enlighet med responskriterier definierade i Olsen et al. 2011 [23]. Sekundara ut-
fallsmatt var total svarsfrekvens (ORR), tid till svar pa behandling (TTR), responsduration
(DOR), hilsorelaterad livskvalitet'¢, sakerhet och eventuell uppkomst av anti-likemedels anti-
kroppar. Som explorativ analys ingick dven total 6verlevnad (OS) och tid till behandlingssvikt
(time-to-treatment failure, TTF).

Behandlingseffekten pa paverkade hudomraden utviarderades var fjarde vecka enligt mSWAT
(modified Severity Weighted Assessment Tool'7). Med mSWAT uppskattas andel kroppsyta en-
gagerad av patches, plack eller tumorer. Andel engagerad hudyta multipliceras darefter med
olika viktningsfaktorer for patch, plack och tumor. Effekt pa tumorceller i blodet utvarderades
med flodescytometri var fjairde vecka. Effekt pa lymfkortlar och annan vavnad utviarderades
med datortomografi (CT), forsta gangen efter fyra veckor, och darefter var attonde vecka det
forsta aret. Darefter genomfordes undersokning med CT var 16:e vecka i upp till 36 manader
eller fram till progression. En blindad oberoende granskning av den samlade behandlingsre-
sponsen (PFS) har genomforts i samband med studien.

Patienter inkluderade i studien var diagnostiserade med mycosis fungoides (MF, stadium IB-
IVB) eller Sézary syndrom (SS) med histologiskt bekriftat aterfall eller behandlingsrefraktar
sjukdom efter minst en tidigare systemisk behandling, exempelvis interferon, bexaroten, foto-
fores (ECP) eller kemoterapi. Psoralen i kombination med UVA (PUVA) anségs inte vara en
systemisk behandling. Ytterligare tillampade inklusionskriterier var adekvat benmarg-, lever-
och njurfunktion, prestationsforméaga och funktionsstatus <1 enligt Eastern Cooperative On-
cology Group'® (ECOG). Patienter som tidigare erhéllit anti-CD4 antikropp eller alemtuzumab
fick inga i studien om andelen CD4 positiva celler var fler an >200/mmas.

Foljande patienter exkluderades: De med CNS-metastaser eller histologisk bekraftad storcellig
transformation vid studiens borjan, viral hepatit (B/C), HIV-infektion eller aktiv herpes sim-
plex/zoster infektion, patienter med autoimmun sjukdom, samt dven patienter som genomgatt
autolog stamcellstransplantation de senaste 90-dagarna. Patienterna fick inte heller ha erhallit
behandling med mogamulizumab eller vorinostat tidigare eller haft annan cancersjukdom?9
inom tva ar frin randomiseringen. Patienter som tidigare erhéllit behandling med mogamuli-
zumab eller vorinostat under en kort period, utan att uppvisa tecken pa sjukdomsprogression
eller oacceptabel behandlingsrelaterad toxicitet, men som avslutat behandlingen av annan an-
ledning, till exempel pa grund av samsjuklighet, kunde dock inkluderas i studien. Patienter
som tidigare fatt en allergisk reaktion vid annan monoklonal antikroppsterapi exkluderades
ocksa.

Patienter som paborjat behandling med topikala eller systemiska (l1ag dos) kortikosteroider
minst fyra veckor innan studien péborjades tillats fortsiatta behandlingen. Det var inte tillatet
att 6ka dosen av kortikosteroider. Undantaget var behandling for infusionsrelaterade utslag.

15 Viscerala organ &r inre organ s som lever, bukspottkortel och lungor.

16 Patienters hélsotillstdnd har utvirderats enligt livskvalitetsinstrument/frigeformulér for dermatologisk sjukdom, Skindex-29,
Functional Assessment of Cancer Thearpy-Genreal (FACT-G) och EQ-5D-3L och for utvirdering av kronisk klda Itchy. Med EQ-
5D kan patienten klassificera enligt fem dimensioner (rorlighet; hygien; vardagliga aktiviteter; smértor/besvir; oro/nedstdmd-
het). FACT-G anvinds for att bedoma halsorelaterad livskvalitet hos patienter som genomgéar cancerterapi. Skindex-29 ar en der-
matologi specifik bedomning av hélsorelaterad livskvalitet.

17 Bedomningsmetod rekommenderad av den europeiska organisationen for forskning och behandling av cancer vid utvardering
av behandlingsrespons i huden.

18 ECOG performance score dr en bedomning av patientens allméntillstdnd pa en skala 0—5. ECOG score 0 innebdr att patienten
klarar normal aktivitet utan restriktioner. ECOG score 1 betyder att patienten inte klarar fysiskt anstrangande arbete men ar helt
uppegaende.

19 Tidigare fall av hudcancer av icke-melanom typ, melanom in situ, lokaliserad prostatacancer med PSA <0,1 ng/ml, tidigare
behandlad skoldkortelcancer, cervix/brostcancer in situ var undantagna forutsatt att det vid studiens start inte aterfanns tecken
pa en pagdende sjukdom.
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Overkorsning ("cross-over")

Patienter som genomgatt minst tvd kompletta behandlingscykler med vorinostat (kompara-
tor) och som uppvisat sjukdomsprogression eller icke-tolerabel behandlingsrelaterad toxici-
tet2o, trots forsok till dosreduktion, erbjods behandling med mogamulizumab.

MAVORIC — randomiserad oppen fas-lIl studie (pivotal studie)
(Nov 2012- Feb 2021)

Inklusionskriterier

218 ar

ECOG =1 och adekvat benmarg-, lever- och njurfunktion
Mycosis fungoides (MF), sjukdomsstadium IB-IVB

eller Sézarys syndrom (SS)

Behandlinsrefraktar sjukdom/aterfall efter 21 tidigare systemisk
behandling

Stratifiering:
MF/ SS och sjukdomsstadium (IB/Il och IlI/IV)

45 % med diagnos SS
~ 80 % med avancerat sjukdomsstadium

Randomisering 1:1

Mogamulizumab

Aktiv komparator n= 186 Overkorsning (cross-over) n= 186
400 mg/dag p.o.
- Behandling ej godkand
i Europa
- Godkéand av FDA
. | I i
Effekten baseras pa en samlad bedémning av paverkad hud (mSWAT), lymfkértlar, blod och annan lokal \‘:

i (CT/flodescytometri). Utvardering sker 1:a gangen efter 4 veckor, och darefter var 8:e vecka det forsta éret_i
Darefter var 16:e vecka i upp till 36 manader. !

~73 procent av patienter i i.v. 1 mg/kg
komparator-arm bytte intervention

{ Primart utfallsmatt: PFS
i Ovriga: Total svarsfrekvens (ORR), sakerhet, responsduration (DOR) och hélsorelaterad livskvalitet.

\_ Explorativoch post-hoc analys: OS, PFS och ORR baserat pa sjukdomens blodengagmenag (BO, B1, BZ)’,:"

Figur 1. Studiedversikt for fas-lll studie MAVORIC [15].

Overgripande studiedesign och effektméatt presenteras. Vorinostat godkandes av EMA som komparator
i studien for att mdéjliggdra en etisk studierekrytering av patienter som uppvisat resistens mot andra
behandlingsalternativ [24]. Peroral behandling (p.o.) och intravends behandling (i.v.).

Resultat

Baslinjekarakterisktika

De tva behandlingsgrupperna var i regel val matchade med avseende pa demografi, sjukdoms-
karakteristika och behandlingslinje. Patienterna hade i median erhallit tre (intervall: tva till
fem) tidigare systemiska behandlingar. Tidigare behandling bestod bland annat av bexaroten
(58 procent), interferon-alfa (47 procent), kemoterapi (66 procent) och brentuximab vedotin
(5 procent). Vid datainsamlingen i december 2016 var uppfoljningstiden for patienter i studien
i median 17 manader (intervall:11,6 — 26,9 mén). Ungefar hilften av patienterna i studien var
65 ar eller yngre. Mediandldern for patienter som behandlats med mogamilizumab var 64 ar
(intervall: 54—77 ar). Flertalet hade en funktionsstatus enligt ECOG vid baslinjen pa o (56—57
procent) eller 1 (42—44 procent). En storre andel studiedeltagare var méan (67—73 procent).

80 procent av patienterna i MAVORIC-studien befann sig i ett avancerat sjukdomsstadium,
det vill siga MF stadium >IIB eller SS, 66 procent hade en sjukdom med blodengagemang
(TNM-B Klassificering B1-2) och 45 procent var diagnostiserade med SS.

20 Bjverkan av grad 3 eller hogre trots forsok till dosreduktion, exklusive illamaende, krakningar och diarré och héravfall.
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Mogamulizumab Warinostat

{n-186) (-188)
Ageyemm 64(5473) 65 (56-72)
Age group, years
<B5 99 (53%) B (48%)
65 &7 (%) 97 (52%)
Sex
Male 109 (53%) 107 (5E%)
Fernale 77 (41%) T9(42%)
Race
White 125 (67%) 135 (73%)
Ottheer 7 [20%) 6 (14%)
Mot reported® 24(13%) 25 [13%)
ECOG perfomance statust
o 106 (57%) 104 (56%)
1 T8 (42%) 82 (44%)
2 2(1%) 0
Time from initial diagnesss, 410 (I7-4-78-8) 35-4 {16-2-68-2)
manthst
Disease type
Wy cosis fungoides 105 (SB%) 03 (53%)
Sézay mndrame B (44%) & (47%)
Current clinical stage
B-1lA 36(19%) 49 [26%)
1 32(17%) 23(12%)
A-IIE 22 (12%) 16 (9%)
VA FI(30%) H2 [44%)
T 19 (10%) 12 (6%)
VES 42%) 4(2%)

MNumber of previaus 3(2-5) k{r21]
sysernic regirnens reoeiver]

Previcus cutanecus T-cell kmphioma therapies

Becaratene 107 (5E8%) 110 [59%)
nterferon B1 (44%) 04 (51%)
Conventional 108 (58%) 04 (51%)
chernobherapy

Romidepsin 45 (24%) P I7%)
Alemtuzumab 19 (10%) 16 (%)
Pralatrecate 14 [B%;) 13(7%)
Brentundimab vedoin 16 (9% 4(2%)

Datz are median [IQ8) or n %) EC0G-Eastem Cooperative Oncology Group:
Mot reported for those countries that do not allow race or ethnicity data to be
collected. tFor ECOG performance status, baseline i defined as the kst
miezmsrement obtained before the first dose of study drog: beo patients in the
miogamuie umab group had an ECOG performance status <2 at soreening but
equal o 2 at baseline. $Time from initial diagnosis (months) was calodated 2
{date of first dose of study medication- dabe on initial diagnosis + 1) divided by
3. [fthe month and year of dagnoss wen prosided but the day was missing,
the missing daywas imputed as 15 Ifonky the yearwas provided, then the
missing menth and day were imputed as uby 1 for the alodation. §Two patients
{mne in each treatment group)were noted to have stage VB disease at basdine
but did not hawe messumble viceml deease at baseline. Yoystemnic therapies
might hiavee been used a5 monotherapy orin combination with cther agents.

Figur 2. Demografi och baslinjekarakteristika for MAVORIC studiepopulation [15].

Progressionsfri overlevnad (PFS)
Studiens primira effektmaétt ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) i ITT2! populationen, defini-
erat som tid fran randomisering till dokumenterad progression eller dod oavsett orsak.

PFS for patienter som behandlats med mogamulizumab var i median 7,7 manader jamfort med
3,1 manader for patienter behandlade med vorinostat, se tabell 4. Hasardkvoten for PFS var
0,53 (95% KI: 0,41, 0,69) och visade statistisk signifikans. PFS for subgruppen patienter med
avancerad sjukdom som behandlats med mogamulizumab var i median 10,9 manader jamfort
med 3,0 manader for de patienter som behandlats med vorinostat. Vid analystillfallet hade
totalt 241 handelser observerats. 59 procent av patienterna som behandlades med mogamuli-
zumab och 70 procent av patienterna som behandlades med vorinostat hade progredierat vid
analystillfallet. Eftersom studien inte var blindad har PFS ocksa utviarderats genom en obero-
ende granskning, se tabell 4 for resultat.

21 Intention-to-treat, analys innefattar alla patienter randomiserade till en behandling och som erhallit ett studienummer.
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100 — Mogamulizumab
g0 — Vorinostat
= g Hazard ratio 0-53 (95% C ¢-41-0-69);
3 p<00001
= -
:
ERNE
2 5o
5 40
=
L=1l
2 204
10+
o T

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

, Time since randomisaticn (months)
MNumber at risk !

{number censored)
Mogamulizumab 186 138 100 77 65 50 3% 32 22 16 14 7 5 3 2 1 1 O O
(0) (16) (30) (36) (40) (42) (53) (59) (64) (68) (69) (F3) (73) (75) 75) (75) F5) (76) 76)
Vorinostat 186 111 61 36 23 18 13 & § 4 3 2 2 2 1 1 1 1 ©
(0) (23) (33) (38) (43) (45) (47) (50) (51) (51) (52) (53) (53) (53) (54) (54) (54) (54) (55)

Figur 3. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri 6verlevnad (PFS) 6ver tid (manader)[15].
Brytpunkt for datainsamling var december 2016. Under grafen redovisas antal individer fortfarande i
riskzon. PFS for patienter behandlade med mogamulizumab eller vorinostat var i median 7,7 manader
respektive 3,1 manader.

Tumorrespons och responsduration (DOR)

Den totala svarsfrekvensen (overall response rate, ORR) var signifikant hogre, 28 procent mot
5 procent (p <0,0001), hos patienter som behandlats med mogamulizumab jamfért med vori-
nostat. ORR definieras som andelen patienter med partiell respons (PR) eller komplett respons
(CR). ORR rapporterat for respektive sjukdom (MF/SS) och olika sjukdomsstadium var gene-
rellt battre vid behandling med mogamulizumab jamfort med vorinostat, se tabell 4. Patienter
med blodengagemang uppvisade battre effekt av mogamulizumab jamfort med patienter som
erholl behandlingen i tidiga sjukdomsstadium. Responsduration (DOR) var battre vid behand-
ling med mogamulizumab jamfort med vorinostat.

Tabell 4. Tumdrrespons och PFS vid behandling med mogamulizumab respektive vorinostat for
ITT populationen.

OS data baseras pa senaste analys fran mars 2019. Brytpunkt for datainsamling for resterande effekt-
matt var 31 december 2016, enligt rapporterat [15].

Variabel Mogamulizumab Vorinostat
n=186 n= 186

Overgripande behandlingssvar (ORR)?2 n (%) 52 (28) 9 (4,8)

95%KI (21,6, 35,0) (2,2,9,0)

Overgripande behandlingssvar (ORR) n (%) 43 (23) 7(4)

95%KI (17,3, 29,8) (1,5, 7,6)

enligt oberoende granskning

Behandlingssvar per subgrupp n (%)

MF 22/105 (21) 7/99 (7)

SS 30/81 (37) 2187 (2)

Sjukdomsstadium

IB/IIA 7/36 (19) 5/49 (10)

1B 5/32 (16) 1/23 (4)

I A/B 5/22 (23) 0/16 (0)

IV A/B 35/96 (36) 3/98 (3)

Behandlingssvar per avgransat omrade n (%)

Hud 78/186 (42) 29/186 (16)

22 Investigator assessed Overall Response Rate
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blod 83/122 (68) 23/123 (19)
Lymfknutor 21/124 (17) 5/122 (4)
Inre organ/viscera 0/3 (0) 0/3 (0)
Responsduration (DOR) man (median) K195 14,07 (8,4, 19,2) 9,13 (5,6, NE3)
PFS24 man (median) 7,7 3,1
95%KI
HR PFS 0,53

(95%KI: 0,41, 0,69) p <0,0001
PFS man (median) 6,7 3,8
enligt oberoende granskning (95%KI: 5,6, 9,4)) (KI95: 3,0.4,7)
HR PFS man (median) 0,64
enligt oberoende granskning (95%KI: 0,49, 0,84) p <0,0007
0OS? man (median) [--—---- ] [------- ]
95%K| [----—-- ] [----—- ]
HR OS [-------]

——— ]
Behandlingstid dagar (median) 170 84
(intervall) (71-348) (48-169)
Behandlingstid dagar (medel) 245 144
Total overlevnad (OS)

Studien var inte designad for att utrona eventuella skillnader i total 6verlevnad (OS) mellan
behandlingsarmarna men detta ingick som en explorativ analys.

Patienter som initialt behandlats med vorinostat och som uppvisat sjukdomsprogression
(n=109) eller icke-tolerabel behandlingsrelaterad toxicitet (n=27) erbjods behandling mo-
gamulizumab. 72,6 procent (135/186) av patienterna som behandlades med vorinostat inledde
behandling med mogamulizumab. For patienter som korsat over till behandling med mo-
gamulizumab var PFS2¢ i median 8,9 méan (95% KI: 5,4, 14,8).

Vid det senaste analystillfallet (mars 2019) var OS for ITT-populationen i median [-------------

1 OS data var saledes
inte mogna. Inga statistiskt sikerstillda skillnader i OS rapporteras mellan behandlingarna.

OS efter justering for 6verkorsning, enligt metoden Inverse Probability of Censoring Weighting
(IPCW) och two stage adjustment (TSE) redovisas i tabell 5. Validering av justerade data gors
mot externa datakaillor (se 1.4.2 avsnitt real-world data).

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).
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Figur 4. Kaplan-Meierkurvor for total 6verlevnad (manader).
Brytpunkt for datainsamling var mars 2019. Under grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon.

[

1. Skillnad i OS mellan behandlingarna uppvisar inte statistisk signifi-

kans.

Tabell 5. OS fér patienter behandlade med mogamulizumab respektive vorinostat efter justering
for cross-over.

Justeringsmetod Behandling (n) OS (man) i median | HR (95%KI)
av cross-over K195
IPCW Vorinostat [------- ] [ — ]
[-------]
Mogamulizumab [--—---- ]
[-------]
TSE Vorinostat [------ ] [------- ]
[---==]
Mogamulizumab [--—---- ]
e
Biomarkor/CCR4 uttryck

Uttrycket av CCR4 utviarderades retrospektivt. Vavnadsprover frén totalt 311 patienter (84 pro-
cent) analyserades for CCR4 uttryck med hjalp av immunohistokemi. 290 prover gick att ut-
vardera for tumoruttryck av CCR4 (prover frdn mogamulizumab n=140 och vorinostat n=150).
I en majoritet av patientproverna (96 procent) uppskattades uttrycket av CCR4 hos maligna
lymfocyter vara minst 10 procent. Den observerade effekten av mogamulizumab var inte rela-
terad till uttrycksnivaer av CCR4.

Allogen stamcellstransplantation (aSCT)

Det var inte tillatet av att genomga allogen stamcellstransplantation (aSCT) i direkt anslutning
till behandling med mogamulizumab respektive vorinostat. aSCT tilldts forst efter efterfoljande
behandling. Vid det senaste analystillfallet hade 8,1 respektive 5,4 procent av patienterna som
randomiserades till mogamulizumab respektive vorinostat genomgatt aSCT. I vorinostatgrup-
pen genomgick 6,7 procent av patienterna som bytte over till mogamulizumab aSCT medan 2
procent av de som inte bytte 6ver genomgick aSCT.

Hdlsorelaterad livskvalitet till foljd av behandling

Patienter i MAVORIC skattade sin livskvalitet med Skindex-29, FACT-G, EQ-5D och ItchyQoL
[15, 25]. En longitudinell analys av den hilsorelaterade livskvaliteten var till mogamulizumabs
fordel i alla delar av Skindex -29 och FACT-G. Skillnaden var statistiskt signifikant vid behand-
lingscykel 3, 5 och 7.

Post-hoc analys av MAVORIC studien

Ytterligare analyser av studiedata som specificerats och utforts efter att studien avslutats var
tid till insdttande av nista behandling (TTNT) samt mSWAT, PFS och ORR efter att patienter
stratifierats utifran grad av blodengagemang (TNB klassificering Bo, B1 och B2) [26]. Grad av
blodengagemang utvirderades med hjalp av flodescytometri och kategoriserades enligt:

e Bo: <5 procent (n=126)
e B1: >5 procent (n=62)
e B2:>1000/L CD4+*CD26 eller CD4*+CD7 tumorceller eller Sézary celler (n=184)

Patienter med TNM-B stadium B1-2 som behandlades med mogamulizumab uppvisade gene-
rellt ett battre behandlingssvar jamfort med hela patientpopulationen!™, se tabell 4 och 6. For
patienter med blodengagemang i TNB-B stadium B2 som behandlades med mogamulizumab
eller vorinostat sigs en signifikant skillnad i PFS, ORR och TTNT till fordel for
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mogamulizumab, se tabell 6 [26]. Patienter med blodengagemang uppvisade ocksa en signifi-
kant storre forbattring av mSWAT-podng jamfort med patienter utan blodengagemang
(Bo)[26].

Tid till nasta behandling (TTNT) vid behandling med mogamulizumab och vorinostat var i
median 11 manader (95% KI: 8,8, 12,6) respektive 3,5 manader (95% KI: 3,1, 4,6) [27].

Tabell 6. Post-hoc analys av effekt vid behandling med mogamulizumab respektive vorinostat
Stratifierat enligt omfattning av blodengagemang (B0, 1, 2) vid baslinjen [26].

Variabel

Mogamulizumab

Vorinostat

Antal (n) patienter

HR /p-varden

BO 64 62

Bl 31 31

B2 91 93

TTNT mén

BO

B1 12,63 3,07 0,32 (0,16, 0,67) p=0,0018
B2 13,07 3,53 0,30 (0,21, 0,43) p <0.0001
PFS man (95%KI)

BO 4,7 (2,9, 5,97) 4,37 (2,87, 6,8) 1,05 (0,67, 1,65) p=0,948
B1 8,63 (3,97, 15,03) | 2,53 (1,4, 3,07) 0,32 (0,16, 0,64) p=0,014
B2 11,17 (7,63, 17,07) | 3,3 (2,83, 4,7) 0,36 (0,24, 0,53) p <0.0001
ORR % (95%KI)

BO 15,6 (7,8, 26,9) 6,5 (1,8, 15,7) p=0,0549

B1 25,8 (11,9, 44,6) 6,5 (0,8, 21,4) p=0,2758

B2 37,4 (27,4, 48,1) 3,2(0,7,9,1) p <0,0001

Oodnskade handelser i de kliniska studierna

Sakerhetspopulationen for mogamulizumab och vorinostat bestod av 184 respektive 186 pati-
enter [15]. Exponeringstiden for mogamulizumab och vorinostat var i median 170 respektive
84 dagar (se tabell 4). 56 procent av patienterna som behandlats med mogamulizumab genom-
gick minst sex behandlingscykler.

Vid behandling med mogamulizumab var de vanligaste rapporterade biverkningarna av grad
3—4 hogt blodtryck (4 procent), ldkemedelsutslag (4 procent), lunginflammation (4 procent),
cellulitis?” (1 procent), utmattning (2 procent) och infusionsrelaterad reaktion (2 procent). Av
grad 5 rapporterades ett fall av lunginflammation respektive blodforgiftning/sepsis. De van-
ligaste rapporterade biverkningarna av grad 1—2 var infusionsrelaterad reaktion (32 procent),
diarré (23 procent) och illamaende (15 procent), utmattning (22 procent), lakemedelsutslag
(20 procent) och laga nivaer av trombocyter /trombocytopeni (14 procent). De infusionsrela-
terade reaktionerna uppkom vanligen under, eller kort efter, den forsta infusionen och inci-
densen minskade under efterfoljande behandlingar. Inga skillnader i biverkansprofil
observerades for patienter med olika grad av blodengagemang.

Vid behandling med vorinostat var de vanligaste rapporterade biverkningarna av grad 3—4
hogt blodtryck (6 procent), utmattning (6 procent), trombocytopeni (7 procent), diarré (5 pro-
cent), lungemboli (3 procent) och blodf6rgiftning (2 procent). Av grad 5 rapporterades tva fall
av lunginflammation respektive lungemboli samt ett fall av blodforgiftning/sepsis. De vanlig-
aste rapporterade biverkningarna av grad 1—2 var diarré (57 procent) och illaméaende (41 pro-
cent), laga nivier av trombocyter /trombocytopeni (34 procent), utmattning (32 procent),

27 En akut, diffus och varig inflammation av 16s bindvidvnad, sarskilt underhudsvavnad, och ibland muskelvavnad.
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okade nivéer av kreatinin i blodet (28 procent), forvrangning av smaksinnet/Dysgeusi (28 pro-
cent) och haravfall (19 procent).

Biverkningar enligt produktresumeén
Patienter med MF eller SS som behandlas med mogamulizumab l6per 6kad risk for allvarlig
infektion och/eller virusreaktivering [14].

Komplikationer, inklusive transplantat-mot-viardsjukdom (GVHD) har rapporterats hos pati-
enter med andra T-cellslymfom an MF eller SS som har fatt allogen hematopoetisk stamcells-
transplantation (HSCT) efter mogamulizumab. En storre risk for transplantationsrelaterade
komplikationer har rapporterats om mogamulizumab ges inom en kort tidsram (cirka 50 da-
gar) fore HSCT.

TLV:s diskussion

MAVORIC-studien omfattar patienter med SS eller MF i sjukdomsstadium IB-IVA. Kutana T-
cellslymfom omfattar en heterogen grupp av patienter och forvantad 6verlevnad kan skilja sig
betydligt beroende pa sjukdomsstadium. Patienter med blodengagemang har i regel en samre
prognos med en forviantat sjukdomsspecifik femarséverlevnad pa mellan 20 och 50 procent,
se avsnitt 1.1, tabell 1. Andelen patienter i MAVORIC med tidigt sjukdomsstadium, dar paver-
kan pa overlevnad forvantas vara liten, var ungefar 20 procent. Resterande patienter hade en
avancerad sjukdom dir den forvintade femarsoverlevnaden varierar mellan 20 och 80 pro-
cent.

MAVORIC visade att behandling med mogamulizumab medforde langre PFS jamfort med be-
handling med vorinostat.

I studien var cross-over tillatet och en hog andel patienter bytte fran vorinostat till mogamuli-
zumab. Patienter tillits byta frdn vorinostat till mogamulizumab av mer &n en anledning, i
samband med progression eller till f6ljd av toxicitet. Det innebar att bytet fran vorinostat till
mogamulizumab kunde intraffa vid olika tidpunkter i forhallande till behandlingsstart, pro-
gression respektive dod, vilket komplicerar tolkningen av resultatet. Innan justering for cross-
over var det inte ndgon skillnad i 6verlevnad mellan behandlingsarmarna. Foretaget har in-
kommit med tv4 justeringar for cross-over, en baserad pa IPCW och en annan baserad pa TSE.
Den uppskattade relativa effektskillnaden mellan mogamulizumab och vorinostat varierar be-
tydligt baserat pa val av metod.

Den Oppna studiedesignen medfor risk for bias nir det géller 6vriga effektmatt.

Vorinostat (Zolinza) anvénds inte i Sverige och ar inte godkant i Europa. Tidigare enkelarmade
studier med vorinostat har rapporterat ORR pa runt 30 procent hos patienter med IB-IVA
MF/SS (n=74) [28, 29]. I det perspektivet var ORR for patienter i MAVORIC som behandlades
med vorinostat lagre dn forvantat (4,8 procent). Det finns darfor en osdkerhet gillande vori-
nostats behandlingseffekt. Skillnaderna i effekt kan eventuellt forklaras av skillnader i definit-
ion av utfallsmétt samt skillnader i patientpopulation [15] men det illustrerar ocksa
svarigheten i att gora naiva indirekta effektjamforelser i den studerade patientpopulationen.

TLV:s bedomning: Mogamulizumab har jaimférts med vorinostat, en behandling som inte
ar godkénd i Sverige. I den jamforelsen ger mogamulizumab upphov till lingre PFS och hogre
svarsfrekvens (ORR). Overlevnadsdata i MAVORIC ar svartolkade och forknippade med
mycket hog osidkerhet eftersom det inte var nigon skillnad i 6verlevnad mellan behandlings-
armarna innan justering for cross-over. Det ar tydligt att mogamulizumab kan minska sjuk-
domsrelaterade symptom och forbattra patienters livskvalitet men det ar svart att kvantifiera
effektskillnaden jamfort med vorinostat.
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1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Vorinostat som proxy for effekt till etablerad klinisk praxis

I MAVORIC har mogamulizumab jamforts med histon-deactylas-himmaren vorinostat. Vori-
nostat ar inte godkand for anvandning i Europa och anvands inte som vardstandard i Sve-
rige. Enligt foretaget finns det inga kliniska studier som jaimfér mogamulizumab med relevanta
jamforelsealternativ. Baserat pa en naiv indirekt jamforelse (ITC) och expertutlatanden argu-
menterar foretaget for att vorinostat kan anviandas som proxy for etablerad vardstandard i
Sverige. Foretaget har vid en systematisk litteratursékning identifierat studier dar relevanta
jamforelsealternativ ingatt. Tva oppna fas-II studier med bexaroten (L-1069-23 och 24) [30]
och en randomiserad 6ppen fas-111-studie (ALCANZA) [31] dar Brentuximab-vedotin jamforts
med lakarens val av behandling ansigs lampade for en naiv indirekt jamforelse. Data frén Fas-
IT studier med Bexaroten anvands for att jamfora ORR for hudlesioner mellan bexaroten (31
procent) och vorinostat (29,7 procent). Vi jamforelse av ORR for hudlesioner anvands data
fran tidigare studier med vorinostat [28]. Data frain ALCANZA har anviants for att undersoka
eventuella skillnader i PFS vid behandling med lakarens val, vilka var bexaroten eller me-
totrexat. Kaplan-Meierkurvor for PFS for patienter behandlade med ldkarens val (ALCANZA)
eller vorinostat (MAVORIC) 6verlappar till stor del, se figur 3.

Treatment =+~ Vorinostat Physicians Choice

1.00 ~‘1\
2 0.75
E l
[} L]
Fel
[
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g \
g »
? e ” ‘H‘V—\_\_\_‘
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Figur 5. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri 6verlevnad (PFS) for patienter behandlade med
vorinostat samt ldkarens val, bexaroten eller metotrexat.

Data hamtad frin MAVORIC (ITT population) och ALCANZA (ITT population) studien (ref). Data hamtat
fran MAVORIC (ref), Under grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon vid behandling med
vorinostat (MAVORIC) respektive vid lakarens val (ALCANZA).

Studiepopulationerna i ALCANZA och MAVORIC ar endast delvis 6verlappande. I ALCANZA
ingdr patienter med en CD-30 positiv sjukdom. Patienter med SS var exkluderade fran AL-
CANZA och andelen patienter med en avancerad sjukdom var over lag farre jamfort med i
MAVORIC (61 vs. 73 procent). Patienterna i ALCANZA har ocksé i snitt erhallit farre syste-
miska behandlingar.

Real-world data

Foretaget har jamfort 6verlevnaden i kontrollarmen efter justering for cross-over med regis-
terdata och observationsstudier. Overlevnadsdata har hamtats fran the UK Hospital Episode
Statistics database (HES) och tre artiklar [3, 11, 32]. HES innehaller data fran specialistvarden
och inkluderar 198 patienter med MF/SS som behandlades i andra linjen. Data har i efterhand
justerats for att matcha patientpopulationen i MAVORIC. I studien av Agar et al.[3] analyse-
rades OS och sjukdomsspecifik 6verlevnad hos 1 500 patienter med MF/SS under dren 1980—
2009 enligt ISCL/EORTC (uppdaterade kriterier for sjukdomskategorisering [12]). Kim et al.
2003 [11] rapporterar observationsdata fran over 500 MF/SS patienter (i USA, aren 1958—
1999). Talpur et al. 4r en prospektiv studie som omfattar 6ver 1200 MF/SS patienter fran MD
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Anderson Cancer Center under aren 1982—2009 [32]. I bilaga 2 finns jamforelser mellan
MAVORIC och respektive studie avseende overlevnad.

TLV:s diskussion

Baserat pa de naiva indirekta jamforelserna och expertutlatanden argumenterar foretaget for
att vorinostat, bexaroten och MTX kan anses ha likvardig effekt (ORR, PFS). TLV:s kliniska
expert gor motsvarande bedomning. Experten namner ocksa att vorinostat har manga besvar-
liga biverkningar.

Baserat pa foretagets indirekta jamforelser och expertutlatanden, och i avsaknad av annan
data, forefaller det rimligt att anvanda vorinostat som en proxy for effekt av etablerad vard-
standard i Sverige, bestaende av retinoider/bexaroten, MTX, interferon-alfa och ECP. De in-
direkta jamforelserna ar forknippade med stor osakerhet framfor allt eftersom sjukdomen i sig
ar sa heterogen. De ingdende studierna skiljer sig 4t avseende andelen patienter med tidigt vs.
avancerat sjukdomsstadium respektive effektmatt (definitioner och méatmetoder).

TLV:s bedomning: Den relativa effekten mellan mogamulizumab och relevanta jamforelse-
alternativ ar svarviarderad eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan mogamuli-
zumab och bexaroten, MTX eller interferon-alfa.
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2 Halsoekonomi Poteligeo

Foretaget har inkommit med en kostnadsnyttoanalys dar Poteligeo jamfors med en lagdos me-
totrexat eller bexaroten (50:50).

Patientpopulationen i analysen motsvarar studiepopulationen i MAVORIC och indikationen
for Poteligeo: patienter med kutant T-cellsymfom (CTCL, mycosis fungoides eller Sézary
syndrom) som fatt minst en tidigare systemisk behandling. I brist pa direkt jamforande studier
gentemot metotrexat och bexaroten anviands kontrollarmen i MAVORIC, det vill sdga patienter
som fick vorinostat.

Pa begaran av TLV har foretaget 4ven inkommit med en subgruppsanalys dar endast patienter
med blodengagemang inkluderas. I en post-hoc-analys av MAVORIC har den relativa effekten
av Poteligeo i forhallande till kontrollarmen uppmatts som hogre hos dessa, se avsnitt 1.4.1.

2.1 Modellstruktur

Foretaget har inkommit med en partitioned survival-modell. Genomsnittsidldern for patienter
vid behandlingsstart ar 63 ar i enlighet med medeléaldern f6r paborjad behandling i MAVORIC.
Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsrianta om tre procent, och
foretaget antar en livstidshorisont motsvarande 30 ar i sina berdkningar. Langden pa en cykel
i modellen motsvarar en vecka. Analysen utgar fran ett svenskt hélso- och sjukvardsperspektiv.

Modellen skiljer sig pa tva sitt fran en traditionell partitioned survival-modell, se nedan.

Patienter som genomgar stamcellstransplantation

Patienter med CTCL kan i vissa fall genomga stamcellstransplantation (SCT). Stamcellstrans-
plantation kan ha en stor betydelse for patientens prognos med mojlighet till langtidsoverlev-
nad.

Figur 6 beskriver oversiktligt hur stamcellstransplantation har inkluderats i analysen. Patienter
kan antingen:

e transplanteras i anslutning till behandling med Poteligeo eller standardbehandling

e transplanteras lingre fram i tiden i samband med efterfoljande behandling

e inte genomga transplantation alls (vilket ar fallet for flertalet patienter)

Start treatment
Patients who do not have Patlents who have s5CT after Patients who have asCT after
ascT current treatment subseguent treatments

| ! !

Figur 6. Mojliga vagar genom modellen beroende pa om och nar stamcellstransplantation intraf-
far
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I studien MAVORIC var transplantation i anslutning till behandling med Poteligeo respektive
vorinostat inte tillatet. Foretaget har darfor bett experter skatta andelen som skulle kunna ge-
nomga transplantation i anslutning till behandling med Poteligeo respektive standardbehand-
ling. Det var dock mojligt for patienter att genomgéa transplantation i anslutning till senare
linjers behandling.

I modellen ar det mgjligt att exkludera eller inkludera stamcellstransplantation helt, samt att
endast inkludera den i anslutning till nuvarande behandling eller efterféljande behandling.

Analys med fokus pa sjukdomskontroll eller progression

I foretagets grundscenario skattar modellen effekten av Poteligeo med hjélp av sjukdomskon-
troll (NTFS, next-treatment-free survival), dar tid till nasta behandling (TTNT) anvands som
en proxy. Foretaget menar att progressionsfri overlevnad (PFS) visserligen ar ett battre matt
pé behandlingseffekten i kliniska studier, men att TTNT ar battre lampad for att skatta livs-
kvalitet och resursatgang da dessa beror pé patientens symptom. Det dr dock mgjligt att skatta
livskvalitet och kostnader med hjalp av PFS i stillet for NTFS i modellen.

Figur 7 nedan visar modellens struktur i foretagets grundscenario, baserat pa sjukdomskon-
troll. Halsotillstdinden som patienterna flyttar sig mellan skiljer sig at beroende pa om och nir
stamcellstransplantation intraffar. For patienter som inte far stamcellstransplantation har mo-
dellen fyra priméara hilsostadier: sjukdomskontroll, efterféljande behandling, vard i livets slut-
skede och dod. Sjukdomskontroll, i sin tur, bestar av ytterligare tva stadier: patienter kan sta
pa behandling eller std under 6vervakning.

Eftersom CTCL ar en progressiv sjukdom kan patienter utan stamcellstransplantation endast
rora sig framat i modellen. Samtliga borjar pa behandling och behandlingslangden bestams av
time on randomised treatment (ToT) i MAVORIC. Efter behandlingen flyttar patienterna till
stadiet for overvakning, d& det fortfarande inte finns behov av ndgon ny behandling. I detta
stadie har patienten fortfarande en relativt hog livskvalitet som forsamras forst vid progression
da patienter overgar till stadiet for efterféljande behandling (denna period skattas med hjalp
av TTNT fran MAVORIC). De sista sex manaderna i patientens liv tillbringas i stadiet vard i
livets slutskede; detta modelleras separat for att modellen ska ta hansyn till 6kad resursatgang.

For patienter som far stamcellstransplantation i anslutning till behandling med Poteligeo eller
standardbehandling har modellen fyra hilsostadier: sjukdomskontroll (pa behandling), sjuk-
domsfri efter stamcellstransplantation, aterfall efter stamcellstransplantation samt déd. For
patienter som far stamcellstransplantation langre fram i tiden i samband med efterféljande
behandling har modellen fem halsostadier: sjukdomskontroll (pa behandling eller under 6ver-
vakning), efterfoljande behandling, sjukdomsfri efter stamcellstransplantation, aterfall efter
stamcellstransplantation och dod.
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Figur 7. Modellstruktur baserat pa& sjukdomskontroll

Figur 8 nedan visar modellens struktur baserad pa progression. Hilsostadiet dir patienten end-
ast 6vervakas ar nu uppdelat i tva stadier: progressionsfri utan behandling samt progredierad
utan behandling. Enligt foretaget ar det sistndamnda stadiet viktigt att inkludera da alla patien-
ter inte nodvandigtvis paborjar ny behandling sa snart de progredierat. I modellen baserad pa
progression bestams livskvalitet och resursatging av PFS fran MAVORIC. Nar patienter pé-

borjar sin nista behandling bestdms dock fortfarande av TTNT.
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Figur 8. Modellstruktur baserat pa progression

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns fler relevanta jamforelsealternativ till Pote-
ligeo dn metotrexat och bexaroten (se avsnitt 1.3.2). Huruvida dessa inkluderas i den hélsoe-
konomiska analysen eller ej har en begriansad paverkan pa kostnaden per QALY, varfér TLV
valjer att endast redovisa resultat dar metotrexat och bexaroten (50:50) anvands som jamfo-
relsealternativ till Poteligeo. Scenarion dar fordelning 6ver lakemedel i kontrollarmen varieras
presenteras i TLV:s ytterligare scenarioanalyser.

TLV:s utredning av foretagets grundscenario baseras pa progression da det var det primara
effektmattet i MAVORIC och vanligtvis anvands i analyser av samma typ. Foretagets analys
baseras i stillet pa sjukdomskontroll. Huruvida analysen baseras pa sjukdomskontroll eller
progression har en forsumbar paverkan pa kostnaden per QALY. Transplantation i anslutning
till behandling med Poteligeo var inte tilldtet i MAVORIC, utan skedde forst i samband med
efterfoljande behandling. TLV viljer darfor att endast inkludera transplantation i samband
med efterféljande behandling. Detta beskrivs mer ingdende i ndstkommande avsnitt.

2.2 Effektmatt

2.2.1 Klinisk effekt

Klinisk effekt baseras framfor allt pa fas III-studien MAVORIC dir Poteligeo jamfordes mot
vorinostat. Overlevnad, tid till nasta behandling (NTFS) samt tid pa behandling (ToT) baseras
pa MAVORIC.

Progressionsfri 6verlevnad

Primaért effektmatt i MAVORIC var PFS. Foretaget anvander vorinostat-armen fran MAVORIC
som jamforelsearm i modellen och antar att effekten motsvarar vad som skulle uppnaés vid be-
handling med metotrexat eller bexaroten.
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Antagandet om likvardig effekt mellan vorinostat och metotrexat/bexaroten baseras bland an-
nat pa en jamforelse mellan PFS for kontrollarmen i MAVORIC och kontrollarmen i fas III-
studien ALCANZA. I ALCANZA jamfordes brentuximab vedotin (Adcetris) mot metotrexat el-
ler bexaroten hos patienter med CD-30 positiv CTCL (se figur 3).

Extrapolering av PFS

Nar den halsoekonomiska analysen baseras pa progression extrapoleras PFS parametriskt bor-
tom studiens tidshorisont for att fanga upp ett livstidsperspektiv. Val av extrapoleringsfordel-
ning for PFS baseras pa visuell inspektion samt statistisk passform med bakomliggande
Kaplan-Meier-estimat. Utifran kriterierna foretaget satt upp véljer de att extrapolera PFS for
Poteligeo-armen samt kontrollarmen med en log-normalfordelning.

Extrapolering av NTFS (next treatment free survival)

Da foretaget i sitt grundscenario valjer att basera analysen pa sjukdomskontroll istillet for pro-
gression extrapoleras NTFS parametriskt bortom studiens tidshorisont eftersom studiedata
inte ar tillrackliga for att fanga upp ett livstidsperspektiv. Val av extrapoleringsfordelning for
NTFS baseras pa visuell inspektion samt statistisk passform med bakomliggande Kaplan-
Meier-estimat. Utifran kriterierna foretaget satt upp valjer de att extrapolera NTFS for Pote-
ligeo-armen respektive kontrollarmen med en log-normal respektive log-logistisk fordelning.

TLV:s diskussion

Patienterna i ALCANZA hade i genomsnitt genomgatt farre tidigare behandlingar an patien-
terna i MAVORIC. Vidare var andelen patienter med avancerad sjukdom mindre i ALCANZA.
Det ar darfor rimligt att anta att patienterna som fick metotrexat eller bexaroten i ALCANZA
borde ha langre progressionsfri 6verlevnad &n patienterna som fick vorinostat i MAVORIC, om
effekten vore jamforbar [3]. S& ar dock inte fallet; PFS for kontrollarmen i ALCANZA overlap-
par till stor del med PFS for vorinostat-armen i MAVORIC (se avsnitt 1.4.2). TLV bedomer i
enlighet med foretaget att vorinostat-armen fran MAVORIC ar den bast lampade proxyn som
finns att tillga, men att det medfor viss osdkerhet i analysen.

TLV:s bedomning: Att anvinda vorinostat som en proxy for annan behandling (metoretxat
och bexaroten) introducerar en viss osakerhet. Samtidigt bedomer TLV att det ar en fordel med
en direkt jamforande studie, inte minst d& studiepopulationen i sig ar heterogen. Foretagets
valda extrapoleringsfordelningar for NTFS respektive PFS ter sig rimliga och TLV kommer
darfor att tillampa dessa fordelningar.

Overlevnadsdata och justering av cross-over

En stor andel patienter i vorinostat-armen (72,6 procent) bytte 6ver till Poteligeo-armen (efter
sjukdomsprogression respektive behandlingsintolerans).

Vilken metod som skulle anvindas for att justera for cross-over var inte bestamt i MAVORIC;
innan data fanns tillgangliga var det inte kint att en sa stor andel patienter i vorinostat-armen
skulle gé over till Poteligeo-armen. Det var ingen skillnad i 6verlevnad mellan armarna innan
justering for cross-over. Val av metod for justering for cross-over har stor betydelse for upp-
skattad relativ effektskillnad och darmed ockséa for uppskattad kostnad per QALY.

RPSFTM (rank-preserving structural failure time model), IPCW (inverse probability of cen-
soring weights) samt TSE (two-stage estimation) ar olika metoder for justering for cross-over.
Metoderna utgar fran olika antaganden.

I RPSFTM multipliceras patienternas overlevnad med en given faktor for att berdkna den
kontrafaktiska 6verlevnaden i kontrollarmen da patienterna gar 6ver till Poteligeo-armen. Pa
sa vis justeras kontrollarmen och uppvisar darmed samma 6verlevnad som den hade gjort om
cross-over inte hade varit tillaitet. Metoden forutsétter att effekten av Poteligeo ar samma oav-
sett tidpunkt for behandling (the common treatment effect) samt oavsett vilken behandling
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som givits i tidigare linjer. Enligt foretaget haller inte dessa antaganden och de viljer darfor
att utesluta metoden. Det framkommer dven i utvirderingen fran NICE att nir justering av
cross-over baserades pA RPSFTM si framstod vorinostat som mer effektivt 4n Poteligeo [33].

Foretaget jamfor utfallet for kontrollarmen efter justering med de ovriga tvd metoderna (TSE
respektive IPCW) mot externa 6verlevnadsdata for patienter med CTLC (se nedan).

Extern validering av 6verlevnad i kontrollarmen

For att avgora vilken metod for cross-over som bast skattar 6verlevnaden i MAVORIC har f6-
retaget jaimfort utfallen for kontrollarmen efter justering med IPCW respektive TSE mot ex-
terna oOverlevnadsdata fran databasen UK Hospital Episode Statistics (HES) och tre
observationsstudier [3, 11, 32]. I bilaga 2 finns en jamforelse av 6verlevnaden i MAVORIC och
respektive studie. Foretaget valjer aven att extrapolera utfallen for kontrollarmen efter juste-
ring med respektive metod med en exponentialfordelning. Valet av extrapoleringsfordelning
motiverar foretaget med att det ar den fordelning som langsiktigt skattar overlevnad mest lik
den som observerats i HES och de tre observationsstudierna.

Foretaget menar att IPCW ar den bast lampade metoden eftersom TSE 6verskattar overlevnad
for kontrollarmen under majoriteten av tidsperioden da estimatet jimfors med externa data,
se Figur 9 och Figur 10. Vidare betonar foretaget att mediandverlevnaden for patienter med
avancerad sjukdom som skattas med IPCW ar mer lik den som observerats hos patienter med
MF och SS i HES.
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Figur 9. Skattningar av dverlevnad med IPCW, TSE och HES.
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Figur 10. Skattningar av dverlevnad med IPCW, TSE och observationsstudier.

TLV:s diskussion

Patientpopulationen i HES och ovan namnda observationsstudier skiljer sig pa flera punkter
fran patientpopulationen i MAVORIC. Dessutom utgors kontrollarmen av vorinostat som end-
ast kan betraktas som en proxy for standardbehandling i Sverige. Aven detta medfor osakerhet.
Patienterna i observationsstudierna har exempelvis fatt farre tidigare behandlingar och en be-
tydligt lagre andel har SS. Skillnaden i andel SS-patienter ar dven stor i jamforelsen mellan
MAVORIC och HES: 47 kontra 15 procent. Detta 6kar osikerheten da foretaget extrapolerar
studiedata parametriskt. Foretaget menar att HES-data har justerats for att battre aterspegla
patientpopulationen i MAVORIC.

Patientpopulationen i sdvil MAVORIC som i den externa registerdatan #r heterogen. Overlev-
naden kommer att vara beroende av vilka patienter som studeras och det gar inte att sdkerstélla
att en extern population matchar den i MAVORIC. Vid visuell inspektion av figur 7 kan man
observera att IPCW-metoden forst 6verskattar OS for att sedan underskatta den jamfort med
den externa registerdata foretaget bifogat. IPCW-metoden tenderar att leda till felaktiga skatt-
ningar dd det forkommer en sd hog andel cross-over fran kontrollarmen som det gor i
MAVORIC, vilket kan vara en forklaring till resultatet [34]. TSE-metoden 6verskattar OS un-
der hela den observerade tidsperioden jamfort med motsvarande externa data. Rent metodo-
logiskt forutsatter TSE att man kan identifiera en andra baslinje, exempelvis att
behandlingsbyte sker i samband med progression. I MAVORIC kunde patienter byta behand-
ling redan innan progression, till f6ljd av toxicitet.

Sammanfattningsvis ar ingen av metoderna att betrakta som optimal och justeringen for cross-
over medfor darfor stor osiakerhet till skattningen av OS, som till stor del driver kostnaden per
QALY.

TLV:s bedomning: Det ar svart att bedoma om 6verlevnaden i kontrollarmen efter justering
for cross-over med respektive metod ar over- eller underskattad. Den patientpopulation som
studerats i MAVORIC ar heterogen och den registerdata foretaget bifogat visar ocksa tydligt
att olika patientpopulationer har olika prognos. TLV viljer darfor att i stallet for ett grundsce-
nario presentera scenarioanalyser: en dar cross-over justeras med TSE och en dar cross-over
justeras med IPCW.

Dnr 990/2020 24




Extrapolering av 6verlevnad

Studiedata frin MAVORIC extrapoleras parametriskt bortom studiens tidshorisont eftersom
studiedata inte ar tillrackliga for att fanga upp ett livstidsperspektiv. Val av extrapoleringsfor-
delning for OS baseras pé statistisk passform med bakomliggande Kaplan-Meier-estimat, vi-
suell inspektion samt vilka férdelningar som genererar kliniskt rimliga 6verlevnadskurvor.
Avseende klinisk rimlighet hinvisar foretaget till externa data och namner att patienter i vori-
nostat-armen bor ha en 6verlevnad som liknar den som observerats i HES och ett flertal ob-
servationsstudier [3, 11, 32]. Foretaget menar dven att OS-kurvan for Poteligeo-armen bor ha
avtagande hasard eftersom de patienter som fortfarande lever i slutet av modellens tidshori-
sont dr de som svarar bra pa behandling. Foretagets NTFS-kurva som baseras pa mognare data
an OS-kurvan har aven den avtagande hasard.

Utifran kriterierna foretaget satt upp valjer de att extrapolera Poteligeo-armen med en log-
normalfordelning och vorinostat-armen med en exponentialfordelning, seFigur 11. I bilaga 1
aterfinns figurer som visar statistisk passform for alla extrapoleringsfordelningar.

Extrapolering med en log-normalfoérdelning genererar OS-kurvor med en hasard som forst till-
tar och sedan avtar. Extrapolering med en exponentialfordelning genererar OS-kurvor med en
konstant momentan hasard. Detta innebar att foretaget i sitt grundscenario antar att sanno-
likheten for att avlida i Poteligeo-armen minskar 6ver tid, medan sannolikheten for att avlida
i kontrollarmen ar konstant under hela modellens tidshorisont. Vidare genererar foretagets
hasarder en hasardkvot som forst tilltar och sedan avtar. Vid modellens tidigare cykler uppgar
HR g till cirka [--] och efter 30 ar har HR g sjunkit till cirka [--].

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

Figur 11. Extrapolerad OS i foretagets halsoekonomiska modell (ITT-population)

TLV:s diskussion

Utifran statistisk passform och visuell inspektion ar inte log-normalférdelningen battre 1am-
pad for extrapolering av Poteligeo-armen dn nagon av de andra fordelningarna. Valet av extra-
poleringsférdelning har stor inverkan pa kostnaden per QALY och den fordelning som
foretaget valt resulterar i det minst konservativa estimatet. Eftersom négon skillnad i 6verlev-
nad mellan patienter som behandlades med Poteligeo respektive vorinostat inte kunde obser-
veras i MAVORIC medfor alla skattningar av OS stor osidkerhet.

For vorinostat-armen validerar foretaget sitt val av extrapoleringsférdelning med externa data.
Detta ar forknippat med stor osdkerhet da patientpopulationen med MF eller SS ar mycket
heterogen. Den forvintade 5-arséverlevnaden for patienter med MF eller SS spanner fran
knappt 20 procent for patienter med avancerat stadium (IVB) till 9o procent eller darutover
vid tidigt stadium av sjukdomen. MAVORIC inkluderade patienter med sinsemellan olika
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sjukdomsstadium. Det ar darfor sannolikt att patientpopulationen i studien inte 6verensstam-
mer med patientpopulationer i enskilda observationsstudier eller register.

Fordelningarna som foretaget har valt resulterar i en effektfordel for Poteligeo under hela mo-
dellens tidshorisont. Efter 5 ar ar 48 respektive 25 procent vid liv och efter 10 ar ar 29 respek-
tive 6 procent vid liv. TLV bedomer att dessa antaganden inte dr motiverade utifran underlaget
som foretaget inkommit med, d& uppfoljningstiden i MAVORIC ar begrinsad till cirka 3 ar och
ingen skillnad i 6verlevnad kunde observeras i studien. TLV:s kliniska expert har forsokt skatta
overlevnaden hos patienter som erhaller standardbehandling och dessa skattningar stimmer
relativt vil 6verens med foretagets skattning av 6verlevnad i kontrollarmen (nagot hogre).

TLV:s bedomning: Det ar en pataglig brist att mogna OS-data inte finns att tillgd i
MAVORIC. Detta medfor stor osdkerhet vid valet av extrapoleringsfordelning. TLV tillampar
vanligtvis samma extrapoleringsfordelning i bida armarna om inte sarskilda skal finns och i
TLV:s scenarioanalyser extrapoleras bdda armarna med en exponentialférdelning. Detta re-
sulterar i ett mer konservativt estimat av kostnaden per QALY &n det i foretagets grundscena-
rio. TLV overvigde dven att extrapolera bdda armarna med en weibullférdelning, vilket
resulterar i att Poteligeos effektfordel begransas till cirka 10 ar. Efter cirka 10 ar konvergerar
och korsas dock kurvorna, varfor extrapolering med weibullférdelningen endast presenteras i
TLV:s ytterligare scenarioanalyser.

Overlevnad for patienter som genomgar stamcellstransplantation

Stamcellstransplantation i anslutning till behandling var inte tillditet i MAVORIC. For att skatta
andelen patienter som skulle vara aktuella for transplantation i anslutning till behandling med
Poteligeo respektive standardbehandling har foretaget konsulterat kliniska experter. For att
skatta medelvirdet for hur lang tid efter paborjad behandling som transplantation vanligtvis
sker utgar foretaget fran data som anviandes i NICE:s utviardering av Adcetris [35].

Stamcellstransplantation i anslutning till efterféljande behandling var tillditet i MAVORIC och
foretaget anvinder saledes data fran studien for att skatta andelen patienter som skulle vara
aktuella for transplantation samt for att skatta medelvardet for hur lang tid efter paborjad be-
handling som transplantation vanligtvis sker.

For att extrapolera OS och sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) for samtliga patienter som négon
gang far stamcellstransplantation har foretaget anvant sig av Kaplan-Meier-data som anvan-
des i NICE:s utvardering av Adcetris [35]. Patienter som genomgick transplantation i samband
med senare linjers behandling har enligt foretaget darfor exkluderats frdn Kaplan-Meier-data
fran MAVORIC.

Utifran statistisk passform och visuell inspektion har foretaget valt att extrapolera DFS med
en gompertzfordelning och OS med en log-normalfordelning.

TLV:s diskussion

I den hilsoekonomiska modellen dr det mojligt att exkludera eller inkludera stamcellstrans-
plantation helt, samt att endast inkludera den i anslutning till nuvarande behandling eller ef-
terfoljande behandling. Foretaget menar att effekten av Poteligeo riskerar att underskattas om
transplantation exkluderas helt, eftersom patienter som far transplantation i samband med
efterfoljande behandling redan ar borttagna fran Kaplan-Meier-data frain MAVORIC. Vid en
visuell jamforelse mot den 6verlevnadsdata (Kaplan-Meier-estimat) som rapporteras i EMA:s
utredningsprotokoll dr det inte uppenbart att patienter som genomgar transplantation har ex-
kluderats fran den Kaplan-Meier-data som anviands i den hilsoekonomiska modellen. Endast
23,4 procent av patienterna hade hunnit d6 i den data som presenteras i utredningsprotokollet.

I NICE:s utredning av Poteligeo [33] exkluderas stamcellstransplantation i anslutning till nu-
varande behandling i modellen, med motiveringen att patienternas overlevnadsvinst annars
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riskeras riaknas med tva ganger. Det ar sannolikt att en del patienter hade genomgétt trans-
plantation tidigare om det hade varit tillatet i MAVORIC. De riskerar darfor att inkluderas i
tva patientgrupper: de som far transplantation i direkt anslutning till behandling med Pote-
ligeo eller vorinostat samt de som far det i anslutning till efterfoljande behandling. Detta har
dock, som NICE ocksa papekar, en begransad inverkan pa kostnaden per QALY.

Den hoga andelen cross-over i MAVORIC gor det svart att skatta andelen patienter i kontroll-
armen som skulle vara aktuella for transplantation i samband med efterféljande behandling.
Foretaget anviander justerade data frén studien, vilket resulterar i en skattning pa cirka 2 pro-
cent. Om man i stillet anvinder ojusterade data uppgar motsvarande skattning till 5,4 procent,
vilket ar ett mer konservativt antagande och stimmer béttre 6verens med de expertskattningar
som foretaget hanvisar till. Det ar dessutom mgjligt att patienter i kontrollarmen som fick Po-
teligeo i klinisk praxis hade kunnat fa annan behandling som medfort att de kunnat genomga
transplantation, exempelvis Adcetris.

TLV:s bedomning: Eftersom det rader stor osdkerhet kring andelen patienter i kontrollar-
men som skulle vara aktuella for transplantation bedomer TLV att det ar svart att avgéra om
foretagets valda extrapoleringsfordelningar for DFS eller OS for dessa patienter ter sig rimliga
eller ej. D& dessa varieras har det dock en forsumbar inverkan pa kostnaden per QALY. TLV
valjer att tillampa foretagets valda extrapoleringsférdelningar i sina scenarioanalyser.

For att minska risken for dubbelrdkning valjer TLV att exkludera stamcellstransplantation i
anslutning till nuvarande behandling ur analysen. Vidare skattas andelen som far transplan-
tation i samband med efterfoljande behandling i kontrollarmen med ojusterade data.

2.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

For att skatta livskvalitet hos patienterna som behandlas med Poteligeo respektive standard-
behandling har foretaget anvint data fran ett flertal killor, se nedan.

Progressionsfri 6verlevnad

Inom ramen for MAVORIC har information om patienternas livskvalitet samlats in med hjalp
av EQ-5D-3L. Data anvinds av foretaget for att skatta nyttovikter for patienter som inte har
progredierat. Foretaget anviander sig av den brittiska tariffen. Nyttovikterna skiljer sig at be-
roende pa vilken behandling patienterna far och varierar ocksa mellan modellcykler.

Efterféljande behandling

Livskvalitetsdata fran patienter som far efterféljande behandling var begransad i MAVORIC.
Foretaget har darfor anvint sig av det sista observerade vardet for progredierade patienter i
MAVORIC, och betonar att detta viarde ar mycket likt det som antagits for progredierade pa-
tienter i NICE:s utvardering av Adcetris [35].

Stamcellstransplantation och vard i livets slutskede
For att skatta livskvaliteten hos patienter som far stamcellstransplantation eller vard i livets
slutskede har foretaget anvént sig av nyttovikterna fran NICE:s utviardering av Adcetris [35].

Anhdérigas nyttovikter

I foretagets grundscenario antas dven anhoériga ha en reducerad livskvalitet. Dessa skatt-
ningar baseras pé en vignettestudie som genomfordes ar 2019. Foretaget har inte bifogat na-
gon referens till denna. Metodik och utfall finns beskrivet kortfattat i inskickat material.
Eftersom TLV exkluderar anhorigas nyttovikter har detta inte granskats vidare.

I grundscenariot samt i sina kénslighetsanalyser har foretaget anviant nedanstaende nyttovik-
ter, se tabell 7. Foretaget har valt att inte aldersjustera sina nyttovikter med anledning av att
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medeléldern i den hilsoekonomiska modellen ar 63 &r och patienterna inte forviantas bli dldre
an 7o till 75 ar.

Tabell 7. Nyttovikter som anvéands i féretagets analys

Tillstand Poteligeo ECM Kalla

Cykel 1-2 [---] [---]

Cykel 3-4 | [---]

Cykel 5-6 [---] [---] MAVORIC [15]

Cykel 7-8 [---] [---]

Cykel 9-10 [---] [---]

Cykel 11-12 [---] [---]

Progressionsfri, PFS [----] [---]

Progredierad — pa nasta behandling [---] NICE TA577 (AL-
CANZA trial, ERG:s

Progredierad (PD) — utan behandling [---] rapport Tabell 32)[35]

Livets slutskede [---] Swinburn et al., 2015
[36] (anvéant i TA577)

SCT (0-14 dagar) [----] Van Agthoven et al.

SCT (14 dagar — 3 manader) [----] 2001[37] (anvant i

SCT (>3 manader) [----] TA577)

Anhoriga, under PFS [----] Vignettestudie, 2019

Anhdriga, under PD [---]

TLV:s diskussion

Nyttovikterna som foretaget anviander antar forhallandevis hoga viarden. For patienter i Pote-
ligeo-armen som ar progressionsfria och befinner sig i cykel 11-12 uppgar nyttovikten till [--],
vilket dr hogre dn hos normalbefolkningen [38]. TLV:s kliniska expert bedomer att livskvali-
teten hos patienterna till stor del beror pa hur de svarar pa behandling. Patienter som far be-
handling i upp till 12 cykler har sannolikt bra respons och livskvaliteten bor darfor inte vara
mycket liigre in den hos normalbefolkningen. A andra sidan medfor pigiende behandling san-
nolikt biverkningar som har en negativ paverkan pa livskvaliteten.

Vidare ar nyttovikterna som foretaget tillampar for progressionsfria patienter behandlingsspe-
cifika. Visserligen har information om patienternas livskvalitet samlats in inom ramen for
MAVORIC men vorinostat dr endast en proxy for standardbehandling i Sverige. Det dr mojligt
att vorinostat orsakar biverkningar som medfor sinkt livskvalitet och som inte aterspeglar de
biverkningar patienter vanligtvis fir med standardbehandling. Detta skulle i s4 fall leda till att
nyttovikterna i kontrollarmen underskattas. Foretaget har ssmmanstillt rapporterade biverk-
ningar fran ett flertal studier som studerat effekten hos vorinostat respektive bexaroten, som
de menar talar for att lakemedlen har liknande biverkningsprofiler. Foretaget har inte inkom-
mit med en jaimforelse av biverkningar for vorinostat och metotrexat. TLV bedomer att osa-
kerheten gillande vorinostat som giltig proxy for standardbehandling ar hog och anser det
darfor inte rimligt att tillampa de behandlingsspecifika nyttovikter som foretaget har presen-
terat. I stallet valjer TLV att tillimpa samma nyttovikt for bada armarna: [
————————————————— ]. Nyttovikten uppgar till 0,735.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar en nyttovikt om 0,735 for det progressionsfria tillstandet
i bada armarna. Behandlingsspecifika nyttovikter presenteras i TLV:s ytterligare scenarioana-
lyser. TLV inkluderar vanligtvis inte anhorigas nyttovikter och dessa exkluderas darfor ur
TLV:s scenarioanalyser.

2.3 Kostnader och resursutnyttjande

Det dr framfor allt lakemedelskostnaden for Poteligeo som paverkar totalkostnaderna i mo-
dellen. Av den totala kostnadsskillnaden mellan behandlingsarmarna utgors 83 procent av
skillnad i lakemedelskostnad mellan Poteligeo och jamforelsealternativet. Utover sjalva kost-
naden for lakemedel ar det skillnaden i administrationskostnad som bidrar mest till den
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inkrementella kostnadsskillnaden mellan armarna. Detta eftersom Poteligeo ges som infus-
ioner medan bexaroten och metotrexat ges oralt.

Ovriga kostnadsposter, sdsom kostnader for vardutnyttjande, inklusive kostnader for biverk-
ningar och kostnader for vard i livets slutskede har en begransad paverkan pa resultatet.

2.3.1 Kostnader for lakemedlet och lakemedelsadministration

Poteligeo ges som en infusion vid fyra tillfallen den forsta manaden och darefter tva ganger per
manad. Den rekommenderade dosen ar 1 mg per kg kroppsvikt. I modellen antas en patient
vaga 76,77 kg, vilket 4r medelvikten hos patienterna i MAVORIC. P4 begaran av TLV har fore-
taget berdknat lakemedelskostnaden per administreringstillfille for Poteligeo genom att forst
berakna lakemedelskostnaden for respektive patient i MAVORIC (baserat pa dennes vikt) och
sedan ta ett medelvarde av dessa kostnader. D3 foretaget berdknat ladkemedelskostnaderna i
kontrollarmen har de utgatt fran storleken pa medelpatienten i MAVORIC.

I studien MAVORIC behandlades patienter med Poteligeo i median under 5,6 méanader (inter-
vall: <1 till 45,3 manader). 56 procent av patienterna fick Poteligeo under minst 6 cykler och
25 procent av patienterna fick Poteligeo under minst 12 cykler.

Lakemedelskostnaden for Poteligeo blir cirka 292 000 kronor per ménad den forsta manaden
och 146 000 kronor per manad darefter baserat pa ett pris om 17 555,93 kronor per forpack-
ning (20 mg).

I den hilsoekonomiska modellen multipliceras likemedelskostnaden i bdda behandlingsar-
marna med en faktor [--], vilket baseras pa dosintensiteten i den kliniska studien MAVORIC.

En sammanfattning av1akemedelskostnaderna i respektive behandlingsarm (Poteligeo respek-
tive metotrexat och bexaroten) ges i tabell 8.

Tabell 8. Initiala lakemedelskostnader i den halsoekonomiska modellen

Dos/dosering Forpackning Kostnad
Lakemedel
per gang regim pris storlek per gang per
cykel
(vecka)
Poteligeo 1 mg/kg | Initialt 4 ganger, 17 555,93 kr 20 mg 73 002 kr 36 501 kr
darefter 2 (73 002 kr,
ganger per 28 4 veckor)
dagar
Metotrexat 23,44 mg 1 gang per 103 kr 100 tabletter 9,16 kr 9,16 kr
vecka om 2,5mg
Bexaroten 600 mg Dagligen 11 028 kr 100 tabletter 833 kr 5831 kr
om 75 mg

Varje infusion av Poteligeo antas innebara en kostnad for administration av ldkemedel som
uppgar till cirka 5 900 kronor. For jamforelsealternativet, oral kemoterapi, antas forsta admi-
nistrationstillfallet vara forknippat med ett vardbesok, se tabell 9.

Tabell 9. Administrationskostnader

Administration Enhetskostnad Frekvens Kalla: Sodra sjukvardsregionens pris-
lista 2021
Oral kemoterapi 1486 kr | Forsta behandlingstill- LAKDAG Lakarinsats per varddag,
fallet
Infusion 5878 kr | Varje infusion DTO016 Lakemedelstillférsel intravends

Behandlingsduration
Behandlingsduration i bdda armarna baseras pa en ToT-kurva. Tillimpad ToT-kurva ar
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baserad pa ToT-data frin MAVORIC och antas ligga under eller vara lika med PFS. Da ToT-
data fran studien bedoms vara fullstindiga véljer foretaget att direkt anvinda Kaplan-Meier-
data istallet for att extrapolera med hjalp av statistiska fordelningar. Foretaget skattar ToT med
hjalp av extrapolering i sin kanslighetsanalys.

Foretaget poangterar att ToT-kurvan resulterar i att 1dkemedelskostnaderna for standardbe-
handling underskattas. Detta eftersom patienterna som fick vorinostat i MAVORIC i genom-
snitt behandlades under 2,9 ménader medan metotrexat och bexaroten vanligtvis ges under 6
till 18 manader.

2.3.2 Kostnader for efterfdljande behandling inklusive stamcellstransplantation

Kostnader for efterfoljande behandling appliceras som en engangskostnad for patienter som
progredierar och inleder efterfoljande behandling. I grundscenariot uppgar den engangskost-
nad for efterfoljande lakemedelsbehandling som appliceras vid progression till cirka 206 000
kronor i respektive arm. Foretaget antar att alla patienter oavsett arm far samma efterfoljande
behandling: 50 procent far 1dgdos metotrexat och 50 procent far bexaroten. Till foljd av dis-
kontering och att patienter progredierar snabbare i kontrollarmen blir kostnaden nagot hogre
i kontrollarmen jamfért med Poteligeo-armen, men skillnaden ar liten.

For patienter som progredierar efter en stamcellstransplantation beriknas kostnaden for ef-
terfoljande behandling vara lagre, 41 procent av den kostnad for efterféljande behandling som
ovriga patienter har, det vill sdga cirka 84 000 kronor i stillet f6r 206 000 kronor. Det baseras
pa antaganden i en tidigare utvardering av NICE [35].

En stamcellstransplantation berdknas kosta cirka 752 000 kronor vilket baseras pa uppgifter
fran Sodra regionvardsndmndens prislista (2021), tabell 10.

Tabell 10. Kostnad for stamcellstransplantation
Atgard Kostnad Kalla: Sédra regionvardsnamndens prislista 2021

Stamcellstransplantation 751 716 kr | R20N Allogen stamcelltranspl >17

2.3.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Ovriga virdkostnader utgors av virdbesok for uppfoljning, hantering av biverkningar samt en
engangskostnad for vard vid livets slutskede.

Kostnader for vardbesok (exklusive administrationskostnader och kostnader forknippade med
biverkningar respektive stamcellstransplantation) uppskattas till 357 kronor i veckan (per mo-
dellcykel) for patienter som befinner sig i stadiet for sjukdomskontroll och 1072 kronor i
veckan for patienter som befinner sig i stadiet for efterféljande behandling. Kostnaderna, som
utgors av besok till specialistsjukskoterska, dermatolog och hematolog, har sammanfattats i
tabell 11.

Vard i livets slutskede antas vara forknippat med en kostnad pa 96 000 kronor vilken applice-
ras som en kostnad pa 3 692 kronor i veckan under patientens sista halvar.
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Tabell 11. Vardkostnader och resursutnyttjande

Besok Arlig besoksfrekvens Enhetskostnad | Kalla: Sodra sjukvardsreg-
Innan Efter ionens prislista 2021
progression progression

Besok hos 4 12 881 kr | Onkologi och stralningsfysik

specialistsjukskoterska BSVBO01 Besok annan HS-

personal

Dermatologbesok 2 6 5090 kr | Hudsjukvard BLAKO1 Lakar-

besok

Onkologbesok 2 6 2 441 kr | Onkologi och stralningsfysik

BLAKO1A Lakarbesok &ter-
besok

Vard i livets slutskede N.A. N.A. 96 000 kr | Antagande som anvants i

halsoekonomiskt kunskaps-
underlag fran TLV (Yervoy
och Opdivo)

TLV:s bedomning: Patienter i Poteligeo-armen lever lingre dn patienter i kontrollarmen,
dven efter progression, samtidigt som de inte antas ha hogre kostnader for efterféljande be-
handling. TLV bedomer att detta leder till att kostnaderna for efterfoljande behandling i Pote-
ligeo-armen sannolikt dr underskattade i foretagets grundscenario. Da det inte har en stor
inverkan pa kostnaden per QALY och i brist pa annan information presenterar TLV inget eget

scenario gillande kostnader for efterfoljande behandling.

234

Indirekta kostnader
Det finns mojlighet att i modellen inkludera savil produktivitetsforluster for patienter som for

anhoriga. Indirekta kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario.

Dnr 990/2020

31




3 Resultat

I foretagets grundscenario ar analysen baserad pa sjukdomskontroll, medan TLV:s analys ar
baserad pa progression. Huruvida analysen baseras pa sjukdomskontroll eller progression har
en forsumbar paverkan pa kostnaden per QALY. Valet av metod for justering av cross-over har
stor inverkan pa kostnaden per QALY och TLV bedomer det som svart att avgora vilken metod
som ar mest lamplig. TLV presenterar darfor scenarioanalyser dar metod for justering av cross-
over varieras (se avsnitt 2.2.1).

Foretagets grundscenario inklusive kianslighetsanalyser redovisas i stycke 3.1. TLV:s scenario-
analyser samt ytterligare scenarioanalyser redovisas i stycke 3.2.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Féljande antaganden ir av betydelse for analysens utfall. Ovriga instillningar och antaganden,
som tidshorisont och diskontering, finns beskrivet i tidigare avsnitt.

e Cross-over justeras med IPCW-metoden

e OS extrapoleras med en log-normalfordelning i Poteligeo-armen respektive en expo-
nentialférdelning i kontrollarmen.

e NTFS extrapoleras med en log-normalfordelning i Poteligeo-armen respektive en log-
logistisk fordelning i kontrollarmen.

e Stamcellstransplantation i anslutning till nuvarande behandling inkluderas och juste-
rade data anviands for att skatta andel patienter i kontrollarmen som transplanteras i
anslutning till efterféljande behandling.

e Anhorigas nyttovikter inkluderas.

e Cykelspecifika samt behandlingsspecifika nyttovikter anviands.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario for hela den studerade populationen

I foretagets grundscenario baserat pa hela den studerade populationen och sjukdomskontroll,
vinner patienter som behandlas med Poteligeo 2,45 QALYs och 4,74 levnadsar jamfort med
patienter som far metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar till cirka 1,9 miljoner
kronor. Kostnaden per vunnet QALY i foretagets grundscenario uppskattas till cirka 770 000
kronor, se tabell 12 nedan.
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Tabell 12. Resultat i foretagets grundscenario for ITT-populationen och baserat pa sjukdoms-
kontroll (varden diskonterade om inget annat anges)

Poteligeo ECM Skillnad
Lakemedelskostnader [---] kr [---] kr [--] kr
Administreringskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Totala kostnader [---] kr [--] kr 1890 791 kr
Levnadsar (odiskonterade) [--] [--] 4,74
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) [--] [--] 2,45
Kostnad per vunnet levnadsar 569 515 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar 771 875 kr

3.1.3 Resultat i foretagets grundscenario for subgruppen med blodengagemang

I foretagets grundscenario baserat pa subgruppen patienter med blodengagemang och sjuk-
domskontroll vinner patienter som behandlas med mogamulizumab 2,81 QALYs och 5,32 lev-
nadsar jamfort med patienter som far metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar
till cirka 2,2 miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY i foretagets grundscenario upp-
skattas till cirka 790 000 kronor, se tabell 13 nedan.

Tabell 13. Resultat i foretagets grundscenario for subgruppen med blodengagemang och base-
rat pa sjukdomskontroll (varden diskonterade om inget annat anges).

Poteligeo ECM Skillnad
Lakemedelskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Totala kostnader [---] kr [---] kr 2214 401 kr
Levnadsar (odiskonterade) [---] [--] 5,32
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [--] 2,81
Kostnad per vunnet levnadsar 595 269 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadséar 787 744 kr

3.1.4 Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget har dven genomfort ett antal kdnslighetsanalyser som presenteras i tabell 14 nedan.

Utover [ lar[ ] den parameter som paverkar kostnaden per QALY mest.
I grundscenariot anviandes [--------------- ] for Poteligeo-armen och [-------------- 1 for kontroll-
armen. D3 [ ] i bada armarna 6kade kostnaden per
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QALY med 29 procent och da [-------------- ] anviandes for bada armarna 6kade kostnaden per
QALY med 52 procent.

Daen [ ] appliceras minskar kostnaden per QALY med 23
procent. Att [ ] ur analysen medfor en 6kning i kostnad per QALY om cirka 8
procent. Ovriga parametrar har en marginell paverkan pa resultatet.

Tabell 14. Foretagets kanslighetsanalys

Kanslighetsanalys Inkrementell Inkrementell Kostnad/QALY
kostnad QALY
Foretagets grundscenario 1890 791 kr 2,45 771 875 kr
— ] ——— 1 804 652 kr 1,35 1339 397 kr
— ] [ 2 018 295 kr 3,39 595 204 kr
[ ] [ 1 892 809 kr 2,42 781 219 kr
[— 1838 814 kr 1,84 998 669 kr
E——— ] e — 1 824 906 kr 1,55 1178520 kr
— 1821 841 kr 743 727 kr
[E——— ] — 1 850 393 kr 755 383 kr
[ 1 951 409 kr 245 796 621 kr
[ ] [ 1 887 544 kr ’ 769 158 kr
[ ] [ 2 004 566 kr 2,41 830 331 kr
[ ] S 1890 791 kr 2,31 820 084 kr
[F—— 1 890 791 kr 2,43 776 971 kr

3.2 TLV:s scenarioanalyser

TLV har prioriterat att genomfora scenarioanalyser dar parametrar som ar osakra och som
samtidigt har stor betydelse for uppskattad kostnad per QALY varieras. Scenarioanalyserna
ska inte betraktas som de mest sannolika utfallen utan syftar till att illustrera hur osdkerhet-
erna paverkar resultatet.

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser
Foljande antaganden &r av betydelse for analysens utfall:

e OS extrapoleras med en exponentialférdelning i bdda armarna.

e PFS extrapoleras med en log-normalférdelning i bdda armarna.

e Stamcellstransplantation i anslutning till nuvarande behandling exkluderas och ojuste-
rade data anvands for att skatta andel patienter i kontrollarmen som transplanteras i
anslutning till efterféljande behandling.

e Anhorigas nyttovikter exkluderas.

e Cykelspecifika samt behandlingsspecifika nyttovikter tillampas inte.

3.2.2 Resultatet i TLV:s scenarioanalyser for hela den studerade populationen

I TLV:s scenarioanalys baserad pa hela den studerade populationen och cross-over-justering
med IPCW vinner patienter som behandlas med Poteligeo 1,48 QALYs och 2,87 levnadséar jaim-
fort med patienter som far metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar till cirka 1,9
miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario uppskattas till cirka 1,3
miljoner kronor, se tabell 15 nedan.
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Tabell 15. Resultat i TLV:s scenarioanalyser for ITT-populationen och cross-over-justering med

IPCW (varden diskonterade om inget annat anges)

Poteligeo

ECM

Skillnad

Lakemedelskostnader

[ kr

[ kr

[ kr

Administreringskostnader

[ kr

[ kr

[ kr

Ovriga sjukvardskostnader

[ kr

[ kr

[ ke

Totala kostnader

[ kr

[ kr

1940 018 kr

2,87
1,48

Levnadsar (odiskonterade)

| [
| [

Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs)

Kostnad per vunnet levnadsar 885 853 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat

levnadsér 1 308 552 kr

I TLV:s scenarioanalys baserad pa hela den studerade populationen och cross-over-justering
med TSE vinner patienter som behandlas med Poteligeo 0,82 QALYs och 1,58 levnadséar jam-
fort med patienter som far metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar till cirka 1,9
miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario uppskattas till cirka 2,3
miljoner kronor, se tabell 16 nedan.

Tabell 16. Resultat i TLV:s scenarioanalyser for ITT-populationen och cross-over-justering med

TSE (varden diskonterade om inget annat anges)

Poteligeo ECM Skillnad
Lakemedelskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Administreringskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [---] kr [--] kr [--] kr
Totala kostnader [---] kr [---] kr 1876 151 kr
Levnadsar (odiskonterade) [--] [--] 1,58
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [--] [--] 0,82
Kostnad per vunnet levnadsar 1617 372 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar 2 275534 kr

3.2.3 Resultati TLV:s scenarioanalyser for subgruppen med blodengagemang

I TLV:s scenarioanalys baserad pa subgruppen med blodengagemang och cross-over-justering
med IPCW vinner patienter som behandlas med Poteligeo 1,61 QALYs och 3,02 levnadséar jaim-
fort med patienter som fir metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar till cirka 2,3
miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 1,4 miljoner kronor, se tabell 17
nedan.
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Tabell 17. Resultat i TLV:s scenarioanalys for subgrupp med blodengagemang och cross-over-

justering med IPCW
Poteligeo ECM Skillnad
Lakemedelskostnader [---] kr [---] kr [--] kr
Administreringskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [---] kr [---] kr [--] kr
Totala kostnader [---] kr [---] kr 2 273 508 kr
Levnadsar (odiskonterade) [--] [--] 3,02
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) [--] [--] 1,61
Kostnad per vunnet levnadsar 979 960 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar 1410 943 kr

I TLV:s scenarioanalys for subgruppen med blodengagemang och cross-over-justering med
TSE vinner patienter som behandlas med Poteligeo 0,74 QALYs och 1,31 levnadsar jamfort
med patienter som fir metotrexat eller bexaroten. Kostnadsskillnaden uppgar till cirka 2,2
miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 3 miljoner kronor, se tabell 18
nedan.

Tabell 18. Resultati TLV:s grundscenario for subgruppen med blodengagemang och cross-over-

justering med TSE (varden diskonterade om inget annat anges)
Poteligeo ECM Skillnad
Lakemedelskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Administreringskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [--] kr [---] kr [--] kr
Totala kostnader [--] kr [---] kr 2 189 245 kr
Levnadsar (odiskonterade) [---] [--] 1,31
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [--] 0,74
Kostnad per vunnet levnadsar 2 280 464 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
o 2 967 265 kr
levnadsar

3.2.4 TLV:s ytterligare scenarioanalyser

TLV har genomfort ytterligare scenarioanalyser for variabler med stor osakerhet, se tabell 19.
Dessa utgar fran scenarioanalysen som baseras pa hela den studerade populationen baserat
och cross-over-justering med TSE.

TLV:s ytterligare scenarioanalyser visar att den parameter som har storst inverkan pa kostna-

den per vunnet QALY (utover tidshorisont) dr valet av extrapoleringsfordelning for OS. Da
weibullférdelningen appliceras i bdda armarna 6kar kostnaden per vunnet QALY med cirka 69
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procent. Da fordelningarna som foretaget anvént i sitt grundscenario tillimpas i TLV:s modell
sjunker i stillet kostnaden per vunnet QALY med cirka 43 procent.

D& stamcellstransplantation i anslutning till nuvarande behandling inkluderas sjunker kost-
naderna med cirka 13 procent. Att skatta andel som far transplantation i samband med efter-
foljande behandling med justerade data sianker kostnaderna med cirka 11 procent. Justering
av nyttovikterna har en marginell inverkan pa kostnaden per vunnet QALY.

Eftersom effekten i kontrollarmen utgar fran vorinostat i MAVORIC-studien forandras enbart
kostnaden i kontrollarmen om man antar en annan fordelning dn 50/50 bexaroten/me-
totrexat. Likemedelskostnaden dr lagst for metotrexat som finns tillgangligt som generika. An-
tar man att alla patienter i kontrollarmen far metotrexat okar kostnaden per QALY med 11
procent. Att skillnaden inte blir storre kan forstas mot bakgrund av att patienterna i kontroll-
armen behandlas relativt kort tid, att effekten i kontrollarmen ar oférandrad samt att skillna-
den ilikemedelskostnad per behandlingscykel mellan Poteligeo och samtliga 6vriga lakemedel
ar stor.

Tabell 19. TLV:s ytterligare scenarioanalyser

Scenarioanalys Inkrementell Inkrementell Kostnad/QALY
kostnad QALY
Grundscenario 1876 151 kr 0,82 2 275 534 kr
Lakemedel 33% MTX, 33% bexaroten, 34 % 1884 289 kr 0,82 2 285 406 kr
i kontrollarmen IFN28
100 % IFN 1 900 088 kr 2 304 567 kr
100 % MTX 1941 289 kr 2534 539 kr
100 % bexaroten 1811012 kr 2 196 530 kr
Tidshorisont 20 ar 1871 096 kr 0,76 2 464 794 kr
10 ar 1 851 085 kr 0,51 3604 414 kr
Diskonterings- QALY: 0 % Kostnader: 0 % 1 954 329 kr 1,10 1771784 kr
ranta QALY: 5 % Kostnader: 5 % 1831 426 kr 0,70 2 631 040 kr
Behandlingsspecifika nyttovikter i 1876 151 kr 0,83 2 254 302 kr
Nyttovikter det progressionsfria tillstandet )
(0,735 for Poteligeo och 0,719 for
kontrollarmen)
Weibullférdelning i bdda armarna 1 848 504 kr 0,48 3849 704 kr
gxstrapolerlng av | Fgretagets grundscenario 1 933 042 kr 1,49 1 300 926 kr
Inkluderas i an'slutnlng till nuva- 1748 825 kr 0.88 1 976 896 kr
Stamcellstrans- rande behanodhng —
plantation Andel som far trgr}splantatlon i sam-
band med efterféljande behandling 1914 188 kr 0,95 2 020 583 kr
skattas med justerade data

3.2.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I Figur 12 och Figur 13 presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s scenarioanalyser vid
olika prisnivier av Poteligeo. Figurerna utgér frin scenarioanalyserna baserade pa hela den
studerade populationen. Aven om Poteligeo skulle tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar
cirka 130 000 respektive 115 000 kronor per QALY. Det beror pa att 6vriga vardkostnader finns
kvar dven nar lakemedlet i sig inte kostar nagot.

28 Interferon-alfa
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Kostnad per QALY vid olika prisnivaer: cross-over med TSE
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Figur 12. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer d& cross-over justeras med TSE

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer: cross-over med IPCW
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Figur 13. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer da cross-over justeras med IPCW

3.2.6 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i resultaten som mycket hog. Detta beror i huvudsak pa foljande

faktorer:

1. Det var ingen skillnad i 6verlevhad mellan de tvd behandlingsarmarna i studien

MAVORIC.

2. Justeringen av omfattande cross-over introducerar stor osikerhet. Valet av metod for

cross-over-justering har mycket stor inverkan pa kostnaden per QALY.

3. Val av extrapoleringsfordelningar har stor inverkan pa resultatet till fo6ljd av att den

framsta QALY-vinsten sker nar uppmatt data saknas.
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4. Attanvanda vorinostat som en proxy for annan behandling (metoretxat och bexaroten)
introducerar viss osakerhet.

5. Patientpopulationen ar mycket heterogen och enskilda patienter kan forvantas ha
mycket olika chans till langtidséverlevnad.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att antal patienter i Sverige som drabbas av MF respektive SS varje ar ar
[---] respektive [---]. Av dessa berdknas [------- ] av MF-patienterna och alla SS-patienter vara ak-
tuella for behandling med Poteligeo. Detta resulterar i totalt cirka [---] patienter per ar.

Lakemedelskostnaden per patient och ar uppskattar foretaget till cirka [---] kronor. For Pote-
ligeo innebar detta att forsidljningen kommer att uppga till cirka [---] kronor per ar, forutsatt att
alla de aktuella patienterna far behandling.

Berdkningen baseras pa antagandet om att patienter star pa behandling i ett ar, vager 76,8 kg
samt att den relativa dosintenstiteten ar [---] procent. I den hilsoekonomiska analysen var me-
delbehandlingsldngden nagot [--], [---] minader. Det skulle ge en ndgot [---] kostnad, [-] kronor
per patient och totalt [---] kronor per ar.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert bedomer att foretagets skattning av antalet patienter aktuella for be-
handling med Poteligeo ar nagot optimistisk. Experten uppskattar antalet patienter till [---] till
[--] per &r och betonar att antalet ar beroende av hur effektiv behandlingen ar samt hur biverk-
ningsprofilen ser ut.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett Poteligeo for behandling av vuxna patienter med mycosis fungoides (MF) eller
Sézary syndrom (SS) som har fatt minst en tidigare systemisk behandling. TLV bedomer att
jamforelsealternativet utgors av en behandlingsmix, bestdende av retinoid/bexaroten, me-
totrexat (MTX) och interferon-alfa (se avsnitt 1.3.2). Andelen patienter pa respektive lakeme-
del har en begransad paverkan pa kostnaden per QALY, varfor TLV har valt att endast redovisa
resultat dar metotrexat och bexaroten (50:50) anvands som jamforelsealternativ.

Studien MAVORIC hade en hog andel cross-over och valet av justeringsmetod har stor inver-
kan pa kostnaden per QALY. TLV bedomer att justeringen ar forknippad med stor osdkerhet
och viljer darfor att presentera scenarioanalyser baserat pa de tva tillgangliga metoderna istal-
let for ett grundscenario baserat pa den ena metoden. I TLV:s scenarioanalyser uppgar kost-
naden till mellan cirka 1,3 och 2,3 miljoner kronor per QALY for hela den studerade
populationen. Kostnaden uppgar till mellan 1,4 och 3 miljoner kronor per QALY for populat-
ionen med blodengagemang.

Osikerheten i resultaten ar mycket hog och beror framst pa den stora andel cross-over i stu-
dien som ingen metod optimalt justerar for, att relativ effekt mellan Poteligeo och standardbe-
handling baseras pa att vorinostat ar en giltig proxy for standardbehandling samt att valet av
extrapoleringsfordelningar har stor inverkan pa resultatet. Patientpopulationen i MAVORIC
ar heterogen och det gor alla skattningar av 6verlevnad osédkra. Vidare sarskiljer inte underla-
get hur kostnadseffektiv Poteligeo ar som brygga till stamcellstransplantation (i kurativt syfte)
kontra som behandlingsalternativ i palliativt syfte.

Foretaget har framfort att TLV:s scenarioanalyser sammantaget ar pessimistiska, inte minst

valet att 4ven presentera analyser baserat pa justering av cross-over med TSE, vilket ger en
mer optimistisk skattning av 6verlevnaden i kontrollarmen jamfort med IPCW, det vill siga en
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mindre relativ effektfordel for Poteligeo. Patienterna i MAVORIC har sammantaget en sjuk-
domsbild som talar for en mer ogynnsam prognos jamfort med patienter i externa kontroller
(en hog andel hade blodengagemang, en stor andel hade SS). Foretaget anser darfor att den
externa valideringen, frimst jamforelsen mot registerdata fran HES, motiverar justering med
IPCW. TLV utfor ofta andra typer av kanslighetsanalyser, exempelvis antaganden om att ef-
fekten i bada behandlingsarmarna narmar sig varandra 6ver tid, bortom den tid dar det finns
studiedata. I detta fall ingar inga sddana analyser. TLV instimmer i att en stor andel av pati-
enterna i MAVORIC har en sjukdomsbild som talar for mer ogynnsam prognos men anser anda
att scenarioanalyserna ar av betydelse for forstaelsen av underlaget, det vill sdga ldakemedlets
effekt och kostnad.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i England har publicerat en utvirde-
ring av Poteligeo [33] dér det beslutas att 1akemedlet inte ska rekommenderas for rutinmaéssig
anviandning. Beslutet grundar sig framst pa den osidkerhet som uppkommit till f6ljd av att fo-
retaget har tvingats justera for en stor andel cross-over. NICE anser att foretaget, trots forsoket
att validera metoden for cross-over (IPCW) med externa data, inte har visat att deras modell
korrekt skattar 6verlevnaden hos de patienter som idag far standardbehandling vid kutant T-
cellslymfom i andra linjen. Vidare bedomer NICE att detta sannolikt beror pa att patientpopu-
lationen i externa data skiljer sig frdn patientpopulationen i England som ar aktuell for be-
handling med Poteligeo.

NICE poangterar i sin utredning att valet av extrapoleringsfordelning har stor inverkan pa
kostnaden per QALY, och d& mogna OS-data inte fanns att tillgd i MAVORIC ar alla skattningar
osakra. NICE menar dven att det rader osidkerhet kring de nyttovikter foretaget skattat med
hjalp av data fran MAVORIC och det saknas en tydlig motivering till varfér anhoérigas nytto-
vikter ska inkluderas. Att inkludera patienter som genomgar stamcellstransplantation i anslut-
ning till nuvarande behandling antas leda till dubbelrdkning, varfor NICE viljer att exkludera
dessa. Vidare bedoms andelen patienter som genomgar stamcellstransplantation vara 6ver-
skattad i foretagets modell, samtidigt som modellen inte tar hiansyn till att tidpunkten for
transplantation kan variera. Foretaget har 6verklagat NICE:s beslut och en ny utviardering pa-
gar. Analysen ar delvis att betrakta som motsvarande den svenska for ITT-populationen, da
metotrexat och bexaroten ingar bland identifierade jamforelsealternativ. NICE bedomde dock
att vorinostat inte ar att betrakta som en giltig proxy for standardbehandling i England, varfor
den kliniska effekten i kontrollarmen i stéllet ar baserad pa data fran registerdata (HES). Inga
subgrupper analyseras.

SMC, den skotska HTA-myndigheten, har beslutat att rekommendera Poteligeo for begransad
anvandning i Skottland [39]. Det innebir att rekommendationen endast omfattar patienter
med avancerad MF (stadie >IIB) eller SS som inte kan behandlas med brentuximab vedotin.
Likt NICE bedémer SMC att vorinostat som proxy medfor stor osidkerhet, men myndighetens
kliniska experter anser att foretagets antaganden kan vara rimliga. Aven SMC framhéver osa-
kerheten kring valet av extrapoleringsfordelning for OS samt metod for cross-over, och i ut-
redningen framgar att det dven radde osidkerhet kring foretagets antaganden om
stamcellstransplantation i anslutning till nuvarande behandling. Myndigheten valde att anta
att sannolikheten for stamcellstransplantation efter standardbehandling var négot lagre an ef-
ter behandling med Poteligeo. Detta resulterade i en nagot hogre kostnad per QALY. Vidare
ifragasatter SMC de cykel- och behandlingsspecifika nyttovikterna som de menar att foretaget
inte motiverar. Dessa justerades och nyttovikterna for anhoriga exkluderades, vilket ocksa re-
sulterade i en ndgot hogre kostnad per QALY.

SMC bedomer att foretaget har visat att behandling med Poteligeo resulterar i en betydande
okning i progressionsfri 6verlevnad och att en hogre ICER kan accepteras eftersom behand-
lingen ger patienter en vasentligt hogre livskvalitet. Myndigheten poangterar vidare att Pote-
ligeo ar ett sarlakemedel och att en hogre grad av osidkerhet darfor kan accepteras. Analysen ar
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att betrakta som motsvarande den svenska for ITT-populationen, da metotrexat och bexaroten
ingar bland identifierade jamforelsealternativ. Inga subgrupper analyseras.

Medicinrédet i Danmark har beslutat att inte rekommendera Poteligeo for rutinmaissig an-
vandning i Danmark [40]. Av utvarderingen framgar att myndigheten véljer att endast inklu-
dera patienter med blodengagemang i sitt grundscenario, da kliniska data indikerar att
effekten av Poteligeo kan vara simre dn nuvarande behandlingsalternativ for patienter utan
blodengagemang. Da patienter med blodengagemang framst behandlas med alemtuzumab ar
det Medicinradets valda jamforelsealternativ, medan pembrolizumab, romidepsin och kemo-
terapi exkluderas ur analysen.

Eftersom ingen effektdata for en patientpopulation motsvarande den i MAVORIC fanns att
tillga for alemtuzumab har foretagit antagit att den relativa effekten av Poteligeo ar densamma
som for jamforelsealternativet. Detta innebar att HR for PFS och OS uppgar till 1. Medicinradet
menar att detta inte ar ett realistiskt antagande och att det bidrar till stor osidkerhet i analysen.
De presenterar kanslighetsanalyser dar HR varieras, men detta har ingen signifikant effekt pa
resultatet. Medicinradet drar darfor slutsatsen att resultatet av analysen nastan uteslutande
beror pé skillnaden i ladkemedelspriser. De bedomer att den data som foretaget anvént i sin
utviardering av Poteligeo medfor stor osidkerhet och viardet av behandlingen kan darfor inte
kategoriseras. Myndigheten podngterar avslutningsvis att tillgang till nya studier sannolikt
skulle dndra bedomningen.

Legemiddelverket i Norge bedomer att behandling med Poteligeo har en effektférdel gentemot
norsk standardbehandling men att det inte varit mojligt att kvantifiera denna och darmed av-
gora om lakemedlet ar kostnadseffektivt. Poteligeo rekommenderas darfor inte for rutinmassig
anvandning [41].
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Bilagor

Bilaga 1 - Statistisk passform for alla extrapoleringsférdelningar

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).

Figur 14: OS-kurvor for Poteligeo-armen

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).

Figur 15: OS-kurvor for vorinostat-armen
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Bilaga 2 — Extern validering

Figurerna nedan illustrerar Kaplan-Meier estimat for 6verlevnad i MAVORIC for patienter
som fick mogamulizumab respektive vorinostat (efter cross-over-justering med TSE), extrapo-
lerad overlevnad (baserat pa exponentialfordelningar) och jamforelser mot externa data fran
Talpur et al (Figur 16), Kim et al (Figur 17), Agar et al (Figur 18) samt ALCANZA-studien (Figur
19). Patienter i avancerat sjukdomsstadium har betydligt kortare 6verlevnad an 6vriga patien-
ter, se exempelvis Figur 16, Figur 17 och Figur 18.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400).

Figur 16: Uppskattad dverlevnad i Poteligeo- och vorinostatarmen (efter cross-over-justering
med TSE) jamfort med 6verlevnaden hos patienter i Talpur et al.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

Figur 17 Uppskattad 6verlevnad Poteligeo- och vorinostatarmen (efter cross-over-justering med
TSE) jamfért med 6verlevnaden hos patienter i Kim et al.
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Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).

Figur 18 Uppskattad 6verlevnad Poteligeo- och vorinostatarmen (efter cross-over-justering med
TSE) jamfért med 6verlevnaden hos patienter i Agar et al.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400).

Figur 19 Uppskattad 6verlevnad Poteligeo- och vorinostatarmen (efter cross-over-justering med
TSE) jamfoért med 6verlevhaden hos patienter i ALCANZA et al.
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